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Jusgu’en 1924, le bismuth fut utilisé dans la thérapeutique 
antisyphilitique soil sous forme de Bi-métallique, ou de dérivés 
insolubles mis en suspension huileuse ou glycosée, soit 4 V’élat 
de composés solubles. De tous cétés, on a insisté sur les avan— 
tages et les inconvénients de ces diverses préparations bismu- 
thiques. En 1925, plusieurs chercheurs allemands ont attiré 
altention sur l’efficacité et la parfaite tolérance d'une autre 
forme de bismuth: le Br-leposoluble. A vrai dire, déja en 
octobre 1924, lun de nous avail étudié expérimentalement un 
composé bismuthique solubilisé dans lhuile [lodobismuthate 
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de tricélylamine (1) ou 338] préparé par M. Girard, au Labora- 
loire de M. Fourneau, composé dont il éprouva les effets thé- 
rapeuliques, qui apparurent des plus remarquables. Pour des 
raisons indépendantes de nolre volonté, nous avions aban- 
donné ces essais, lorsque, de 1925 4 1927, parurent les travaux 
de Mulzer (2), Plaut (3), Heuck (4), Dahmen (5), Jirmann (6), 
Bauer (7), Lewitt (8), Miller et Kohlenberger (9), elc.. ayant 
trait & lélude expérimentale et thérapeutique de quelques 
dérivés bismuthiques liposolubles. Ces travaux étaient una- 
nimes pour reconnaitre la haute efficacité curative et la parfarte 
tolérance de ces dérivés. 

Ainsi, Mulzer relate des expériences réalisées avec une pré- 
paration liposoluble, l« Eméial » de Merk (540 D). dont la 
concentration en Be yarie de 0,5 p. 100 a 14 p. 100. L’injection 
intramusculaire de 1 cent. cube de solutions huileuses 8 0,5 ou 
1,0 p. 100 est suivie, chez Vanimal, d’une résorplion totale 
s'effectuant en quatorze jours. Si la concentration bismuthique 
atteint 14 p. (00, ily a formation d'un dépdt bismuthique qui 
met longlemps a disparailre. La dose toxique pour le lapin 
est, daprés Mulzer, de 407 milligrammes par kilogramme, 
alors que 150 milligrammes sont supportés sans nulle réaction 
appréciable. Chez le chien, administration de 40 milligrammes 
détermine une stomalite passagére et apparition de l'albumine 
dans lurine. L’autear, en collaboration avec Plaut, relate des 
essais thérapeutiques, démontrant quelemploi d'un « Eybial » 
contenant 10 p. 100 de Be, & la dose de 20 a 10 milligrammes 
par kilogranime, provoque la disparition des tréponémes (virus 
Truffi) en trois jours; le chancre se ramollit pendant les pre- 
mitres vingt quatre heures et guérit totalement en huit & dix 


(1) Solubilisé dans Voléate de méthyl: 
(6 F738 
Nz <cons HI Bil* (14,8 p. 100 Bi). 
ME 416 [33 


(2) Muuzer. Dermatol. Zeit., 45, 1925, p. 129. 

(3) Pract. Miinch med. Woeh., n° 42, 4925, p. 1786. 

‘#) suck. Miineh. med. Woch. , n° 42, 1925, p. 17788. 

3) Danwen. Miinch. med. Woch., n° 37, 1925, p. 4548. 

) Jrwmann. Casopis Lekaruv Ceskych, n° 14,4926, p. 563. 

) Baurr. Wien. klin. Woch., n° 4, 1926, p. 404. 

(8) Lewirr: Wed. Klin., n° 3, 1916, p. 405. 

9) Mutcver et Konvensercer. Miinch. med. Woch., n® 35, 4927, p. 149%, 
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jours. Des effets curalifs manifestes peuvent tre oblenus avec 
0 gr. 005, 0 gr. 003, et méme avec 0 gr. 001 de Bi par kilo- 
gramme. Mulzer conclut de ses essais et d'autres expériences 
faites sur Vhomme, que « avec l« Emébial » il a été intvoduit 
dans la thérapeutique de la syphilis une préparation bismu- 
thique oléo-soluble qui, méme & des concentrations supérieures 
a’ 10 p. 100, est supportée sans donner lieu & aucune réaction. 
A 7 p. 100, P « Kimébaal» permet d’obtenir des résultats elini- 
ques remarquables (hervorragende Bi-Wirkung). Les doses 
thérapeutiques trés minimes chez ie lapin, d'une part, la 
faible toxicité de l « Emébial», d’autre part, font que Vindex 
chimiothérapeutique est exceplionnellement favorable ». 

Plaut confirme et complete les résultats de Mulzer, avec 
lequel il collabore. Il proclame les avantages des bismuths 
liposolubles sur les préparations bismuthiques insolubles en 
suspensioa huileuse : la résorption du métal est plus rapide, les 
dosages plus parfaits Cette résorption est, d'ailleurs, en fonction 
de la concentration bismuthique utilisée ; est ce que montrent 
les radiographies chez les lapins injeclés par voie intramuscu- 
laire. Ifuit heures apres Vadministration de 0 gr. 05 Be par 
kilogramme, dun « Lmbial » a 0,5 p. 100, Pombre radiogra- 
phique ne dillére pas de celle produite par une quantité équi- 
valente d’hutle non bismuthée, alors qu’ap:és le méme laps de 
temps, la m‘me dose bismuthique d'une préparation a 7 p. 100 
détermine la formation dun dépdt métallique parfaitement 
visible. 

Les observations ecliniques de Ifeack le conduisent a affirmer 
que, conformément aux expériences de Mulser et Plaut, 
l« Embral » exerce sur les spirochéles et sur les accidents 
syphilitiques récents, une action curative parfaite. Sila syphilis 
incipiente est traitée dassez bonne heure, on obtient avec cer- 
titude, affirme Heuck, lanégalivation des réactions sérologiques, 
erice & un traitement bismuthique exclusif. On n’a_ pas 
observé d’accidents sérieux. Les effets constalés sont durables, 
méme ea absence d'un traitement associé (« Salvarsan »). 

Bauer et Lewilt concluent dans le méme sens que Heuek 
Quant a Hugo Muller et Kohlenberger, ils éludient surtout le 
« Sptrobismo! solubile ». Ayant constaté que V« Himbial » [con- 
formément aux cexpériences et aux éludes radivlogiques de 
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Grummach (1)] se résorbe lentement et que, parfois, il peut 
occasionner des douleurs au point d’injection, Miller et son 
collaborateur s’adressent a l’iodure double de quinine et de Br 
associé a la lécithine (2) et solubilisé dans Vhuile. 1 centimetre 
cube de « Spirobismol solubile » contient 0 gr. 03 Br, 0 gr. 075 1 
et 0 gr. 045 quinine. Les auteurs étudient la résorption de cette 
préparation bismuthique au moyen d’examens radiologiques 
chez le cobaye, l’élimination du 62 par Purine, la tolérance et 
l'action thérapeutique chez Thomme. De l'ensemble de leurs 
recherches, Miller et Kohlenberger concluent que le « Spzro- 
bismol solubile » est totalement indolore et n’occasionne pas 
d'infiltration locale. Le dosage est facile. La tolérance parfaite 
marche de pair avec l’activité curative intense du composé iodo- 
quinique liposoluble. La réaction d’Ilerxheimer est fréquente, 
mais, & part quelques légéres stomatites et albuminuries pas- 
sageres, lesauteurs n’ont observé aucune complication facheuse 
a la suite de plus de 600 injections pratiquées par eux. Le 
« Spirobismol solubile » est particuliérement recommandé dans 
le traitement de la syphilis chez les femmes enceintes. 

Ainsi, la supériorité des préparations bismuthiques lipo- 
solubles ressort nettement des travaux allemands analysés 
ci-dessus. 


Nous avons, de notre cété, entreprisdes reclierches dans cette 
voie nouvelle et nous apportons, dans le présent Mémoire. 
l'ensemble de nos résultats, issus d’une expé:imentation pour- 
suivie depuis oclobre 1927 (3). Nos essais concernent : 

1° La toxierté des bismuths liposolubles ; 

2° Liefficacité thérapeutique de ces dériv’s ; 

3° Le mode de résorption, @élimination, ainsi que le méca- 
nisme daciion de cette série de composes bismuthiques. 


(1) Grummacn. Miinch. med. Woch., n° 13, 1926, p. 524. 

(2) La lécithine a été associée au Bi, par Herrmann et Nathan. Klin. Woch., 
n°? 271, 4925), p. 4303. 

(3) Une note préliminaire a élé présentée a la Sociélé francaise de Dermato- 
logie et de Syphiligraphie (séance du 12 juillet 1928). Cf. Bulletin de la Sociéle 
de Dermatologie et Syphiligraphie, n° 7, 1928, p. 587. 
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I. — Toxicité de quelques dérivés bismuthiques liposolubles. 


Les composés bismuthigques liposolubles étudiés ont été, 
entre aulres, le Camphocarbonate de Bi(0 gr. 05 Bi par centi- 
métre cube) et le « carboxéthy/-$-méthyl-nonoale basique de bis- 
muth (0 gr. 05 Br par centimetre cube) dont voici les formules : 


CAMPHOCARBONATE ve Bi, 


(C*°H48O..CO?)*Bi. 


‘Préparation de M. Picon(\)). 


u.- CARBOXETHYL-B-METHYL-NONOATE BASIQUE DE B?. 


CH® COO — C2H° 
| | 
CH*(CH?)§ —C—C 


[© fee SBIOH: 
H COO” 


(Préparation de M. Girard.) 


Nos expériences de toxicilé ont été réalisées de la maniére 
suivante: des lapins recoivent en injection intramusculaire 
(muscle du rable) des quantités variables de dérivés bismu- 
thiques liposolubles, en tenant comple du rapport entre le poids 
initial de Vanimal et Ja quantilté de métal administrée. Les 
animaux sont pesés réguliérement tous les deux jours. En cas 
de mort, le rein est soumis & l’examen histologique. Enfin, 
chez quelques-uns de nos lapins, nous avons déterminé le 
potentiel métallique des divers organes et en particulier du rein 
(quantité de Bz en microgrammes pour 1 gramme de tissu 
examiné ; voy. p. 1496 [2]). 

Toxicité pour le lapin du «a-carboxéthy!-b-méthyl-nonoate 
basigue de Biel du camphocarbonate de Bi en injection intra. 


musculaire. 


(1) Prcon. Journal de Pharmacie el de Chimie, 8. 1928, p. 206. 
(2) Leyapvirr, Sancuts-BAYarrti, Scuorn et Manin. Ces Annales, 42, 1928, p. 108. 
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Tarteau Il. — a-carboxéthyl-3-méthyl-nonoate basique de Bi. 


VARIATION 
=o de poids 
25 SS SS 
=5 3 
APIN coe SORT DE L'ANIMAL a REIN 
LAPID ee D ) a E 28 
zi Bs & 
ae Cis os ipa 
mo y = ise 
or eA a a2 
on oO 
be} 
granime grammes | grammes ; 
BERWAL c.g 0,1 Mort le 7° jour. 2.200 | 1 550 |Néphrite. 
SHAY uae on vat BORMOO Mort le 4° jour. 2.000 | 1.700 |Néphrite. 
AZTA . 0,033 |Survit. Sacrifié le 26¢ jour.| 1.950 | 2 000 |Normal. 
11 3B: epee 0,933 |Survit. Sacrifié le 17° Jour.| 2.750 | 2.350 |Normal. 
434A. . . .| 00455) Survit. Sacrifié le 26¢ jour.| 2 20 | 2 300 |Normal. 
£20) Bae 0, 0053 Survit. 1 950 | 4.800 |Normal. 
Tasreau Il. — Camphocarbonate de #/. 


Dose unique employée : O gr. 033 i par kilogramme. 


QUANTITE DE Bi 


LAPIN Gian ETigleRbtn ma SORT DE L’ANIMAL 
gramme 
22 Baer Ge eree: 0,033 Mort te Te jour./Début de néphrite. 
et) ig) Pa seerg a rena 0,003 Mort le 112 jour |Début de néphrite. 
ZU Be ee acer iota: 0,033 Mort le 12° jour.|Début de néphrite. 


Ilrésulte des données résumées dans le tableau I, que /a dose 
bosmuthique tolrée est, pour le a-carboxéthyl en injection intra- 
musculaire, Lennon O gr. 033 par kilogramme de poids vif. En 
effet, deux animaux ayaut recu cette dose ont survécu indéfini- 
ment, alors que le lapin 354 A, injecté avec la dose double de 
0 gr. 066, est mort le quatriéme jour, avec des signes de 
néphrite épithéliale. 

Le tableau HH montre que le camphocarbonate de Bi est sensi- 
blement plus toxique, puisque trois animaux auxquels nous 
avions administré la dose tolérée par la série précédente (soit 
0 gr. 033 de Bi par kilogramme) sont morts du septitme au 
douziéme jour. Toulefois, cetle dose tolérée du camphocarbo- 
nate n'est pas trés éloignée de 0 gr. 033 de Bi par kilogramme, 
attendu que dans des expériences de thérapeutique, des lapins 
qui avaient recu 0 gr. 025 de Bi (sous forme de camphocarbo- 


ETUDE EXPERIMENTALE DES BISMUTHS LIPOSOLUBLES 1495 


nate), ont supporté cette dose sans troubles apparents. Cette 
toxicits plus accusée du camphocarbonate parait attribuable a 
la résorption plus rapide et plus totale de ce dérivé, ainsi qu'il 
résulte de nos observations concernant le potenticl métallique 
rénal., 


If. — Action thérapeutique des bismuths liposolubles. 


Nos expériences ont porlé sur des lapins infectés soit avee le 
Sptrocheta cunrerir, soit avec le virus Truff (inoculation sous- 
scrolale), 

Disons tout de suite que du point de vue thérapeutique, et pour 
autant qwil sagisse @expériences faites sur le lapin, aucune 
difference bien nette napparait entre ces deux dérivés, leur 
pouvoir curalif par rapport a la quantité de Bi, calculée par 
kilogramme de poids vif, étant sensiblement le méme. 

Les injections ont été effectuées dans le muscle du rable. 
Chaque animal na recu quwune seule dose médicamenteuse. 
Voici le protocole de nos essais thérapeutiques: 


a) SPIROCHETOSE SPONTANEE DU LAPIN (Sp. cunreuly), — Dix 
lapins porteurs de lésions préputiales ou vulvaires riches en 
spirochétes ont été traités par des doses de bismuth oléosoluble 
variant de 0 gr. 05 (dose toxique a longue échéance) & 0 gr. 001 
Bi par kilogramme. Les résultats concernant le moment ot les 
spirovhétes ont disparu des lésions, la date de la cicatrisation 
des accidents, le potentiel métallique rénal délerminé au 
moment de la mort de l’animal, sont consignés dans les proto- 
coles ci-dessous et dans le tableau I. 


Proroco.es. 


Expérrence 1. — Lapin 532B, poids: 2.500 grammes. Porteur de Iésions pré- 
putiales riches en Spirochela cuniculi (+++). Regoit 0 gr. 05 Bi par kilo- 
gramme, sous forme de Camphocarbonate, le 16 janvier 1928. Le 18 janvier, 
spirochéles disparus, lésions améliorées. Le :0 janvier, érosions presque 
guéries. Spirochéte: zéro. Le 23 janvier, cicatrisalion compléte. L’animal 
meurt le huiliéme jour (voy. diagramme 1). 


Expértence 2. — Lapin 2/ A, poids: 3.000 grammes. Porteur de lésions pré- 
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puliales riches en Spirochela cunicult (+++4-). Recoit 0 gr. 025 Bi par hilo- 
gramme, sous forme de a-carboxethyl-8-mélhyl-nonoale basique de Bi, le 


Lapin 5324 
Poids :2500grs. VLC Parkg.0®5 Le 16425 


DIAGRAMME 1, 


Lapin LIA 
Poids: 3.0009rs. 1 LA Par kg.:0%085 Le 5-XI-1997 


Lesion a li, CAZAVZAYAIZ, 4 | Caan | 


|Spirochet#47*] o- |e & ix {P9 
400 E Ke | 
300 a All i 
200 | 


a 


Dri.GrRimne 2. 


5 novembre 1927, Spirochétes disparus le 7 novembre. Le 9 novembre, lésion 
presque guérie. Cicatrisation définitive, Sacrifié le cent seplieme jour, Polen- 
fiel métallique rénal : 9 » srammes. Bi dans le muscle : 32 ¥ grammes (en tout) 
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Bi dans les organes : 


ROUGE enn recta: oa: Mel, ees & RLORO 

DOVE pe eta co so eat ee er |e par gramme 
TOUINOD, 6. wen a0 Ge Soweto oy Soe oe TS es substance séche. 
AON C nn ee eb 6 done Al aR 


Etat normal du rein (voy. diagramme 9). 
Exprrience 3. — Lapin 678 A, poids : 2.650 grammes. Porteur de lésions pré- 


puliales contenart d’assez nombreux spirochetes (++). Recoit 0 gr. 02 Bi par 
kilogramme, sous forme de Camphocarbonate, le 15 février 1928. Le 47 février, 


Lapin 6164 


dadrifie 


foes 5) 


DIAGRAMME 3. 


un seul spirochéte mobile. Le 20 février, lésions guéries. Cicatrisation défi- 
nilive. Lunimal est sacrifié le cinquante-sepliéme jour. Polentiel métallique 
rénal: 12 » grammes. Bi dans le muscle: 130 »p grammes. 


Bi dans les organes : 


RULEP ee Oe re . Zéro 

GUGM ie ee eee poem en UOT. par gramme 
IPOUMO Nein ete 5 eo on PAIK) de substance séche. 
AN NOEMEO. 5 G86 5 Gs oe oe 2. eT. 


Etat normal du rein (voy. diagramme 3). 


Experience 4. — Lapin 949Z, poids: 2.750 grammes. Porteur de lésions pré- 
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Lapin 949Z 


Poids: 2. ae = LA Far a Ox 0165 Le 5 Taint 1927 


es 


++ [te e+ 
Mm, 


| Jours | 75-1 


DIAGRAMME 5. 
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putiales contenant de trés nombreux spirochétes (++-+-+). Recoit0 gr. 0165 
Bi par kilogramme, sous forme de a-carboxélhyl-3-méthyl-nonoate basique de 
Bi, le 8 novembre 1927. Le 7 du méme mois, spirochéles mobiles et immo- 
biles, mais lésions plus séches. Cicalrisation totale le quatriéme jour. L’ani- 
mal est sacrifié le treiziéme jour (voy. diagramme 4). 


Expérrence 5. — Lapin 779A, poids : 2.300 grammes. Porteur de lésions 
préputiales contenant d’assez nombreux spirochetes (+-++) Recoit 0 gr. 005 Bi 


par kilogramme, sous forme de Camphocarbonale, le 15 février 1928. Le 
17 février, spirochétes mobiles et immobiles ; Je 20du méme mois, disparition 


Lapin 6174 

Poids: 2 200grs. VLC  Parkg:607 Le 5-0-7998 

Lami S[[C Coc ie 1 

Spirechet. [+ M. okie Q | be Ea v9 
Fall : = a 

oe ae = ‘ats eee ae aaa 


7090 
Jooo 
900 
Boo 
700 
Goo 
5 eo 
400 
360 


Poids 


2090 
Foo 
2oaco lt 
Geol 


ere “E | [pop 
| ' 


600 
ours [ow |e [a [a [vo [e [fae 


DIAGRAMME 6. 


| 


des parasites et guérison. Cicatrisalion définitive des accidents. Lanimal est 
sacrifié le vingt-sepliéme jour. Potenliel métallique rénal: 10 » grammes. Bi 
dans Je muscle ; 150 » grammes (en tout). 


Bi dans les organes : 


DONA ae Fe Rae LS NC aca! * Cae geer 6 w gr. 

OUCH. moms iD), ies par gramme 
POUTIOD Soe ee GN Pes sO" E 2u er. ( de substance séche. 
AV ICWOEE 7 0. Oe Bn ee CL Ae 


Etat normal du rein (voy. diagramme 5). 


Expinrence 6. — Lapin 617A, poids: 2.200 grammes. Porteur de lésions 
préputiales contenant de rares apirochates trés mobiles (+). Recoit 0 gr. 01 Bi 
par kilogramme, a l’état de Camphocurbonate, le 15 février 1928. Le 17 février, 
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présence de parasites mobiles et immobiles. Le troisieme jour, les spiro- 
chétes disparaissent et les accidents éGrosifs se cicatrisent définitivement. 
L’animal est sacrifié le cinquantle-sepliéme jour. Potentiel métallique rénal : 
10» grammes. Bi dans le muscle : 120 » grammes (en tout). Etat normal du 
rein (voy. diagramme 6). 


Expérience 7, — Lapin 531A, poids: 2.100 grammes. Porteur de lésions pré- 
putiales riches en spirochétes (+++). Regoit 0 gr. 005 Bi par kilogramme, 
sous forme de Camphocarbonale le 16 janvier 1928. Le 18 janvier, méme 
aspecl, mais parasites immobiles. Le quatriéme jour, guérison complete et 
définitive. L’animal est mort le dix-neuviéme jour. Polentiel mélaolligue rénal : 
70 » grammes. Bi dans le muscle: 40 » grammes (en toul). 


Bi dans les organes : 


Rabe See eit) ns ee OU 

Foie. cn oe eee ee 2 or 1, Sa or. | par gramme 
Poumon . Ale bee ks oe ees \ de substance séche. 
PVH WAMONED 6 6 yu, a & Goosen o ON) ley 


Rein : trés légere néphrile ; absence de cylindres (voy. diagramme 7). 


ExpértEnce 8. — Lapin 1/7 A, poids: 2.200 grammes. Porteur de l]ésions pré- 
putiales trés riches en spirochétes (+++-+-+). Recoit 0 gr. 0033 Bi par kilo- 
gramme, sous forme de a-carboxéthyl B-méthyl-nonoate basique de Bi, le 
5 novembre 1927. Le 7 novembre, lésions plus séches, mais conlenant encore 
des spirochétes tres mobiles. Le quatriéme jour, guérison compléte et défi- 
nitive. L’animal est sacrifié le cent-qualriéme jour (vyoyez diagramme 8). 


Exp/rrence 9. — Lapin 945 Z, poids: 2.300 grammes. Porteur de lésions pré- 
puliales trés riches en spirochetes (++++-+). Recoil 0 gr. 0022 Bi par kilo- 
gramme, sous forme de o-carborélhyl-b-mélhyl-nonoale basique de Bi, le 
49 novembre 1927. Le 24 novembre, lésions plus séches, mais encore de 
nombreux parasites tres mobiles. Guérison des accidents le quatriéme jour; 
tou'efois, présence, a ce moment, de rares spirochéles mobiles et immobiles. 
Ceux-ci disparaissent le neuviéme jour, mais réapparaissent le treiziéme 
jour, malgré la cicatrisalion des érosions (récidive). L’animal est sacrifié le 
qualre-vingl-quinzieme jour. Polentiel métallique rénal: 0 » gramme. Bi dans le 
muscle :7 pu grammes (en loul). 


Bi dans ls organs : 


ROL. eo eee eee ae OT.O 

ULAR edo a GS Meena ASL) par gramme 
Powmonwee eens) 2 = + 4 eeeZéroderscubstameerseehe: 
A) DONGICG wy ear a ar eee ETO) 


Aspect normal du rein (voyez diagramme 9). 


Expirience 10. — Lapin 123A, poids: 2.170 grammes. Porteur de lésions 
préputiales assez riches en spirochétes (++). Recoit 0 gr. 001 Bi par kilo - 
gramme, sous forme de «-carboxélhyl-g-méthyl-nonoale basigue de Bi, le 
19 novembre 1927. Le 21 du méme mois, la lésion est plus séche, mais elle 
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Lapin 5374 


Poid s:2 700 grs. 


tf 


| 
Mart be \79¢7aedr 


DiaGhad My 7. 


Lapin tt74 
Y LA _Parkg. 


Poids: 2.200grs. 


cy 


guerie 


DraGramhe 8. 
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= 


conlient encore de rares parasites (+). Ceux-ci s'immobilisent le quatri¢me 
jour, puis disparaissent. Récidive parasilaire le trente-troisi¢me jour. L'animal 


Lapin 945Z 
Poids : 2.300grs. 4 LA Par kg. 070022 Le _19-XE1987 


AAAI 


Spirochet|****[ #4" [ets [ewe | * eae [AA * [tw | | | 


Bil 
Bg 


SS ee 
900 == =o = ee eee 
yy Soe kates 5) eas ER ee Se ee sr 
Alias me a seme Ops 


Pe ie a ae 
Jours [xi] 2°_| # | 6° | 9° | 5 | 20°] 33°] 90°] 95°] | 195" 


DIAGRAMME 9. 


Lapim 123A 
Poids : 2.750grs. VLA Par kg.:6001, = Le 79-Xi-1927 


AC 


MOET IE 


ree AS aie ip 
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DIAGRAMME 10. 


est sacrifié le quatre-vingt-quinziim 7 sur. Potentiel métallique rénal: 0 u gramme. 
Bi dans le muscle: 9 » grammes. 
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Bi dans les organes : 


ECR Ete ey assy ee a ENO 

TY AGAR oe Are ade ee, Be Zero | par gramme 
Poumon. 2 6 ee . @Zerone dersubstancessche: 
Mippendice si. Me)) a UA cecal ero \ 


(Woy. diagramme 10.) 


TasLeau |. — Action thérapeutique du Bi-liposoluble 
dans la spirochétose spontanée du lapin 


POUVENTIEL 
métall que nénal 


LAPIN 


HOSE DE Bi 
par kilogramme 
GUERISON LE 


des spirochéles 


DATE DE LA LISPARITION 


Date de | examen 


de substance séche 


gramme 


0,05 2ejour. | 1 jour. 

0,025 2e jour. | 4@ jour |107¢ jour 
0,02 5¢ jour. Se jour. | 57e jour 
0,0965 4e jour. ge jour. 

0,015 52 jour 5e jour. | 22¢ jour. 
0.01 3° jour. | 3° jour. |.57¢ jour. 
0,005 4° jour. | 4¢ jour. | 19¢ jour 
00033 he jour. 4e jour. 

0.0022 > jour. | 4° jour, | 9e jour 
0,004 6° jour. | 6¢ jour. }45* jour. 


Il résulte de ces données que Vinjection intramusculvire de 
quantités de Bi-liposoluble allant de 0 gr. 0033 4.0 gr. 05 Ba- 
métallique par kilogramme, détermine la disyarition des spi- 
rochétes en deux, trois, quatre et cing jours, la gquérison défini- 
tive (sans révidive ultérieure) s e/fectuant, suivant Pintensilé de 
la lésion, en trois, quatre, cing, sept et parfors neuf jours. 
Toutefois, des doses de Bi inférieures a 0 gr. 0033, soit 
0 gr. 0022 et méme 0 gr. 001 (4 milligramme), peuvent pro- 
voquer la destruction locale des parasites en six +t neuf jours. 
En considerant que 0 gr. 0033 Bt par kilogramme est la dose 
maxima tolérée (du moins pour le a-carboxéthy!-6-meéthy!-no- 


noate basique Bi), 2 ressort que le rapport au de 39° qua 
démontre la haute efficacité thérapeulique et /a rapidite 
d action des préparations liposo/ubles étudiées par nous. 
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6) SypHILis EXPERIMENTALE DU LaPIN (soucne Trurri). — Nos 
expériences sont au nombre de 13. En général, les lapins 
utilisés étaient porteurs de syphilomes scrotaux trés volumt- 
neux, ou assez bien développés, contenant des tréponémes en 
abondance. De plus, nous les avons soumis & des essais théra- 
peutiques, alors que leurs réactions sérologiques {Meinicke (1 }] 
étaient positives, voire méme trés fortement positives. Les 
variations de la réaction d’opacification ont été déterminées 
fréquemment pendant toute la période involutive du syphilome 
et longtemps aprés la guérison définitive du chancre. 

Les protocoles insérés ci-dessous résument les résultats 
obtenus. Le tableau If contient les mémes données que le 
tableau I, et, au surplus, les observations concernant! les modi- 
fications subies par les réactions sanguines sous l’influence de 
lunique dose bismuthique administrée. 


PROTOCOLES. 


Experience 11. — Lapin 671 A, poids : 2.200 grammes. Porteur d’un volumi- 
neux syphilome scrotal non ulcéré, contenant de nombreux tréponémes 
mobiles (+++). Recoit 0 gr. 05 Bi par kilogramme, sous forme de Camph:- 
carbonate. le 16 janvier 1928. Le 18 janvier, la lésion diminue de volume, mais 
conlient encore des spirochétes mobiles. Atténuation plus manifeste du 
syphilome le quatriéme jour et disparition des tréponémes. L’animal meurt 
le dixiéme jour. Les coupes du nodule résiduel (imprégnation a l’argent, 
méthode de Strempell Armuzzi) ne montrent ni spirochéltes, ni formes invo- 
lutives du Trep»nema pullidum. Les variations de la réaction de Meinicke 
figurent dans le diagramme 11. 


ExpERIENCE $2. — Lapin 672 A, poids : 1.850 grammes. Porteur de deux 
volumineux syphilomes scrolaux ulcérés et couverls de crotites. Présence 
de nombreux tréponémes mobiles. Regoit 0 gr. 025 Bi per kilogramme, sous 
forme de Camphocarbonale, le 16 janvier 1928. Le 18 janvier, les lésions se 
ramollissent, mais contiennent encore des spirochetes mobiles. Le quatriéme 
jour, disparition des tréponémes, aplatissement des syphilomes et détache- 


(1) Nous nous sommes servi, pour déterminer les variations de la réaction 
d’opacificalion, de la technique et de l’antiggne mis A notre disposilion par 
MS. Mutermiich. Nous le prions d’accepter nos vifs remerciements. L’appré- 
ciation de Vintensité de la réaction d’opacification était faite de la manitre 
Suivante : 

++++-+, clarification complete aprés vingt-quatre heures, dépol abon- 

dant. 
++++, opacification intense, sans clarification totale. 
+++, opacification. 
++, opacification partielle. 
+, trace de trouble. 


EPUDE EXPERIMENTALE DES BISMUTHS LIPOSOLUBLES — 1308 


Lapin 677A 
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ment partiel des crottes. Le septitme jour, absence totale d’induration: 
guérison le douziéme jour. L’animal meurt le quinziéme jour. Les variations 
de Ja réaction de Meinicke sont consignées dans le diagramme 12. Potentliel 
métallique rénal : 12) » gramme. Bi dans le muscle : 1.500 p grammes par 
gramme. 

Bi dans les organes : 


Rale. Aime er. 

Foie . Bon ae 26 wv gr. |] par gramme 
Appendice. . . 70 » gr \ de substance séche. 
Poumon . Bonin, | 


Examen histologique durein : légeres lésions de néphrite épithéliale au niveau 
des tubes contournés. Vacuolisalion des épithéliums, picnose de certains 
noyaux. Absence de cylindres. 


Expérirnce 13. — Lapin 388 A, poids : 2.800 grammes. Porteur de deux 
volumineux nodules serotaux, contenant de nombreux tréponemes (+++). 
Regoit 0 gr. 0165 Ri par kilogramme, sous forme de a-carboxrélhyl-b-méthyl- 
nonoale hasique de Bi, le 11 janvier 1928. Le 13 janvier, disparition des spiro- 
chétes. La iésion devient purulente le cinquiéme jour; elle diminue progres- 
sivement par la suite et guént presque complétement le dix-septitme jour. 
Lanimal est sacrifié le quatreringliéme jour. Les variations de la réaction de 
Meinicke sont consignées dans le diagramme 13. Polentiel métallique rénal : 
3 yu grammes. Bi dans le muscle : 34 » grammes par gramme (appendice - 
24 grammes par gramme). Etat normal du rein. 


Experience 14, — Lapin 1%/ A, poids : 2.600 grammes. Porteur d’un tres 
gros nodule syphilomateux du scrotum, contenant d’assez nombreux trépo- 
néemes (++). Recoit 0 gr. 165 Bi par kilogramme, sous forme de a-carboxé- 
thyl g-mét'yl-nonoate b sigue de Bi, le 23 novembre 1927. Le‘troisitme jour, 
rares spirochétes mobiles ef immobiles. Les parasites disparaissent dés le 
cinquiéme jour, pour ne plus réapparaitre au cours des cent cinquante-quatre 
jours que dure Vobservation. La lésion guéril presque complétement le 
dix-neuviéme jour. L'vmimal est sacrifié le cent cinquante-qualriéme jour. Les 
variations de la réaction de Meinicke sont consignées dans le diagramme 14. 
Polentiel metallique rénad : 0,5 » gramme. Bi dans le muscle: 2 p grammes 
(en tout). Done, élimination presque totale du métal. Etat normal du rein. 


Expfarnce 15. — Lapin 558 A, poids : 2.150 grammes. Porteur de trés gros 
syphilomes ulcérés div scrotum, contenant de trés nombreux trépontmes. 
Recoil 0 gr. 015 Bi par kilogramme, sous forme de Camphocarbonate, le 
2 mars 1928. Le 5 mars.'les lésions sont desséchées; elles ont respectivement 
un diamétre de 2! et.de 18 millimétres el contiennent de rares spirochétes a 
état de ecadavres. Le &® mars, les diamétres sont de 14 millimetres, les para- 
sites ont disparu. La. guérison est presque totale vers le onziéme jour. 
Lianimal est sacrifi2 le wingt-neuviéme jour. Les variations de la réaction de 
Meinicke sont consignées dans le diagramme 15. Polenliel métallique renal : 
35 p grammes. Bi dans le muscle : 8» grammes par gramme (appendice : 
6 v grammes). Etat normal du rein. 


Expérience 16. — kvpin WZ B, poids : 2.300 grammes. Porteur de deux 
nodules syphilomateux d’un diamétre de 10 mithmeétres. Recoit 0 gr. OL Be 
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Poids: 2.75 09rs. 


Lesion | |[@ 
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Lapin 47B 
Poids : 2 300grs, Y LC Par kg: 01 Le 211928 
Lesion | 
Echelle: Vf, 


@ 


negaliF 


Jours 


DIAGRAMME 16. 


par kilogramme, sous forme de Camphocarbonate, le 2 mars 1928. Le 5 mars, 
les diamétres des lésions deviennent de 7 et 9 millimetres. Présence de tré- 


ponémes rares et immobiles. Le sixieme jour, le diametre est de 4 mm 5; 
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rares cadavres spirochétiens. Guérison a partir du sixiéme jour. L’animal 
est mort 'e quatorzieme jour. Les variations de la réaction de Meinicke sont 
consignées dans le diagramme 16. Polentiel métallique rénal: 80% grammes. 
Bi dans le muscle : 285 » grammes par gramme. 


Bi dans les organes : 


LANG © ae Dac STMT HO BAD CY A100) 

TBE Sol aye oh ol Bea" Gua gb darth Cate Cael a ag D6 par gramme 
Appendice ............ 3p gr: ( de substance séche. 
ed ae ee en a ns 2.0 


Etat normal du rein. 


Expérigsce 17. — Lapin 424 A, poids : 2.500 grammes. Porteur de deux 
volumineux syphilomes scrotaux, dont un est ulcéré. Présence de nombreux 
tréponémes (+++). Recoit 0 gr. 0099 Bi par kilogramme, sous forme de 
o-carborethyl-B-méthyl-nonvale busique de Bi, le 11 janvier 1928. Le 13 janvier, 
la lésion offre le méme aspect, mais ne contient que de rares cadavres de 
tréponémes. Ces cadavres persistent jusqu'au douzi¢me jour. Les syphi- 
lomes diminuent.progressivement de volume; la guérison suryient vers le 
dix-sepliéme jour. L’animal est sacrifié le qualre-vinglieéme jour. Les varialions 
de la réaction de Meinicke sont consignées dans le diagramme 17. Les coupes 
da nodule résidue! (impréguation a l’Ag), ne révélent aucune trace de trépo- 
némes Pitenliel mélallique rénal : 4 » grammes. Ki dans Je muscle 
29 ». grammes par gramme (appendice : { p gramme). Elat normal du rein. 


Expérience 18. — Lapin 444 A, poids : 2.500 grammes. Porteur d'un sy¥phi- 
lome scrolal moyennement développé el contenant de nombreux trépo- 
némes (+++). Recoit 0 gr. 0066 Bi par kilogramme, sous forme de «-car- 
boxéthyl 8-néthy!-vonoale basique de Bi, le 11 janvier 1928. Le 43 janvier, 
méme aspect de la lésion. mais les réponemes commencent A s'immobiliser. 
Le cinquiéme jour, formation de crotites et présence de trés rares spiro- 
chéles a létat de cadavres. Involution progressive de la lésion, qui guéril 
vers le neuviéme jour. L’animal est mort le cinquanle-deuxiéme jour. Les 
variations de la réaction de Meinicke se trouvent consignées. dans le dia- 
gramme 18. Polentiel metullique rénal : 12 w grammes. Bz dans le muscle : 
8 w grammes par gramme. 


3i dans les organes : 


a ee On wits hap CLO. 
eee ' 2 par gramme 
Bote) hay cocoate ey oo mia! OME eT: 

: 5 de substance séche. 
ZW iV Ree SS” co owclia 6 a on So og tse 


Etat normal du rein. 


Expértence 19. — Lapin 48 B, poids : 2.200 grammes. Porteur de deux 
nodules scrotaux moyens, contenant de nombreux tréponémes (+-++). 
Recoit 0 gr. 005 Bi par kilogramme, sous forme de Camphocarbonatr, te 
2 mars 1928. Le 3 mars, le diamétre d'un des nodules est de 9 millimétres ; 
les spirochetes ont disparu. Le sixiéme jour, le diamétre est de 5 millymétres, 
on ne découvre qu'un seul cadayre spirochélien. Le 13 mars, le diamétre est 
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de 3 millimétres. Guérison le dixiéme jour. L’animal est sacrifié le vingl-» 


meu- 


viéme jour. Les variations de la réaction de Meinicke sont consignées dans 


le diagramme 19. Potentiet métal! vique rénal : 20 » grammes. Bi dan 


s le 


muscle : 3 » grammes par gramme, Les coupes du nodule résiduel (impré- 
gnation de l'4g) ne montrent nulle trace de tréponéme. Etat normal du 


rein. 
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Expérience 20. — Lapin 672 A, poids : 1.850 grammes. Porteur de deux gros 
Syphilomes scrotaux non ulcérés contenant de nombreux tréponémes (+++). 
Regoit 0 gr. 005 Bi par kilogramme, sous forme de Camphocarbonale, le 
16 janvier 1928. Le 18 janvier, méme aspect des lésions, méme état des spi- 
rochétes. Le quatriéme jour, les parasites s’immobilisent. Ils diminuent de 
nombre (+) le septiéme jour. Les accidents guérissent vers le neuviéme 
jour. L'animal est sacrifié le soixante-quinziéme jour. Les yarialions de la 
réaction de Meinicke sont consignées dans le diagramme 20. Polentiel mélal- 
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lique rénal : 7» grammes. Bi dans le muscle : 6 » grammes par gramme 
(appendice : 1% gramme). Les coupes du nodule résiduel (imprégnation a 
lAy) ne montrent pas la moindre trace de spirochéte. Etat normal du rein. 


ExpérteNce 21. — Lapin 72 B, poids : 2.500 grammes. Porleur d'un syphi- 
lome énorme, ulcéré, et d’un plus petit nodule scrotal, contenant de trés 
nombreux spirochétes (++-++-+). Recoil 0 gr. 0033 Bi par kilogramme, sous 
forme de a-carborélhyl-g-méthyl-nonoate basique de Bi, le 23 novembre 1927. Le 
26 novembre, les lésions, aplalies, ne renferment que de rares lréponemes 
immobiles (+). Le cinquiéme jour, les crottes se délachent. La guérison 
s’opere vers le neuviéme jour. L’animal est sacrifié le cent cinquante-qua- 
triéme jour. Le soixante-douziéme jour on lui inocule, par yoie sous-scro- 
tale, du virus Truffi : résul/at négalif. Les variations de la réaction de 
Meinicke sont consignées dans le diagramme 21. Polentiel métallique rénal : 
0 p gramme. Bi dans le muscle : 4 » gramme (en tout). Résorption métal- 
lique totale. Etat normal du rein. 


Expérrence 22. — Lapin 653 A, poids : 2.700 grammes Porteur de deux 
nodules scrotaux moyens contenant de nombreux tréponémes (+--+). Recoil 
0 gr. 0033 Bi par kilogramme, sous forme de «-carboxélhyl-8 méthyl-nonoale 
basique de Bi, le 11 janvier 1928. Le 13 janvier, méme état de la lésion, qui 
renferme de nombreux spirochétes mobiles. Le quatriéme jour, les trépo- 
némes disparaissent, les accidents diminuent de volume. Guérison vers le 
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septi¢me jour. Lanimal est sacrifié le quatre-vinglieme jour. Les variations de 
la réaction de Meinicke sont consignées dans le diagramme 22. Potentiel 


Lapin 6534 
Poids: 2.7009rs. LA Par kg:0%0033 Le F-19268 
Lésion ij 
| Lesion OQOCl00i@o@ loc |oo re 20 | 00 908 Bi 
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DiaGRAMME 22. 


mélallique rénal: 4». grammes. Bi dans le muscle : 6 » grammes par gramme 
(appendice ; 1». gramme). Etat normal du rein. 


EXPERIEN' EB 23. — Lapin 654 A. poids : 2.300 grammes. Porteur d'un nodule 
syphilomateux du scrolum, contenant de nombreux tréponeémes. Recoit 
0 gr. 0016 Bi par kilogramme, sous forme de a-carboxéthyl b-méthyl-nonoale 
basique de Bi, le 11 janvier 1928. De cetle date, au douziéme jour, aucun 
changement appréciable de Ja lésion et du nombre de tréponémes. Le syphi- 
lome, riche en spirochétes, est excisé le seiziéme jour. L’animal survit. Les 
varialions de la réaction de Meinicke sont consignées dans le diagramme 23. 


En outre de ces animaux porteurs de syphilomes en pleine 
éyolulion, nous en avons traité qui étaient guéris, clinique- 
ment parlant, mais dont les réactions sérologiques étaient for- 
tement positives. Ces expériences ont été réalisées dans le but de 
préciser Linfluence exercée par les bismuths liposolubles sur la 
réaction dovacification, chez des lapins ayant effectué sponta- 
nément la stérilisation de leurs accidents locaux. En voici un 
exemple : 

Expérience 2+. — Lapin 906 N, inoculé avec le virus Truffi le 25 juin 1927. Le 
23 novembre, soit cent cinquante jours apres, ses syphilomes, qui étaient 
fort volumineux, étaient réduils 4 J’état de nodules kysliques, ne contenant 
pas de tréponéme. La réaction de Meinicke était tres fortement posilive le 
cent sepliéme jour. L’animal regoit 0 gr. 0033 Bi par kilogramme, sous forme 
de »-carboréthul-8 mélhyl-nonoule basique ve Bi, le 23 novembre 1927. Le dia- 


gramme 2% montre que la réaction de Meinichke a commencé a fléchir dir jours 
anres Ladministralion du médicament, qwelle est devenue négative le quarante- 
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deuxiéme jour et qwelle s’est maint nue lelle jusqwau qualre-vingt-quatorziéme 


jour, o& Vanimal fut sacrifié, Polentiel métallique rénal : 0 »p gramme. 


0) 

ae 

q we 
a ay 
[BS 
a5 

oy 
gramme 

6TLA 0,05 
672A | ,025 
385A J, 0165 
18tA | ,0165 
558A 10,015 
47B |0,01 
421A 10,009 
444A 10,0066 


48B 10,005 
673A 10,005 
72 B |0,0033 
653A 10,0033 
654A 10,0016 


IMMOBILISATION 
ou disparcition des tréponémes 


le 


| 


he 
4e 
he 
be 
6e 
Qe 


Ae 
‘ 


s 
38 


7e 
He 
4e 


jour. 
jeur. 
jour. 
jour. 
jour. 
jour. 
jour. 
jour. 
jour. 
jour. 
jour. 
jour. 


AMELIORATION 
ou guérison totale 
des accidents le 


os 


7° jour, 
7° jour. 
17° jour. 
24° jour. 
14° jour. 
6° jour. 
{7° jour. 
9° jour. 
10° jour. 
ge jour. 
ge jour: 
i® jour. 


(1) L'animal est mort le 7e jour. 


Lapin 906N 


Poids: 3.000 grs. 


Lesion 
Echelle: 44 


réponemes 


Tasca Il. 


MEINICKE 
avant le traitement 


MEINICKE NEGATIVE 


() 


{5e jour. 
Je jour. 
49e jour, 
10° jour. 
10° jour. 
9° jour. 
ge jour. 
29¢ jour. 
29e jour. 
29e jour. 
34° jour. 
34¢ jour, 


puis rechute. 


VLA Par kg.:070033 


Cem pe 


POO | 
eee 


POTENTIEL 
métallique rénal 


Date de l’examen 


jour. 
jour. 


jour. 
jour. 
jour. 
jour. 
jour. 


® jour. 


jour. 


Quantité de Bi 


( J L le 25-VI-7987 ) 
Le 23-XI-1997 


en microgrammes 


par gramme 
de substance séche 


DiaAGRAMME 


D4 


at. 
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Ce tableau montre guw'avec des doses de bismuth allant de 
0 gr. 0033 a 0 gr. 05 par klogramme, les tréponémes disparars- 
sent, ou sont rédutts a U état de cadavres au niveau du syphilome 
scrotal, du deuxiéme au sixiéme jour (exceptionnellement le 
sepliéme ou le neuvieme jour), et cela suivant les dimensions 
du chancre et sa richesse en parasites. A la dose de 0 gr. 0016 
Bi par kilogramme, effet curatif est [ransitoire, en ce sens que 
la récidive, aussi bien de la lésion que des réactions séroelo- 
giques, survint le trente-septieme jour. La crealrisation du 
syphilume seffectue ausst promplement quavec les meilleurs 
spécifiques connus, tels, par exemple, les arsénobenzénes adima- 
nistrés par voie intraveineuse. Considérant que 0 gr. 002 Br 
représente la dose minima curative, tl en résulte que dans la 


; ; C 
tréponémose expérimentale du lapin, le Napport 7, est aux envi- 
| 


rons de ; aE 


Cet effet curatif remarquable se trouve confirmé par 
Vinfluence nette et rapide que cette nouvelle médica'ion exerce 
sur les réactions sérolugiques. On sait, depuis les travaux de 
Manteufel et Beger (1\, confirmés par ceux de Mutermilch et 
Nicolau (2) et de Navarro y Martin (3), que la tréponémose 
expérimentale du lapin provoque des changements humoraux 
se traduisant par une réaction d opacification de Meinicke posi- 
tive, apparaissant d’une maniére précoce et persistant pendant 
longiemps. Or, nos protocoles et le tableau Il montrent que, 
quelle qu'ait été la dose de Bz liposoluble administrée, le Mei- 
nicke, dans la plupart des cas trés fortement positif avant le 
traitement, devint tolalement négatif (et se maintint tel) trois 
fois dés le neuviéme jour, deux fois dés le dixitme jour, et, 
pour le restant des cas, du quinziéme au trente-quainiéme jour. 
Il s'agit done d'une néguativation particuligrement rapide, 
déterminée par l’injection d'une seule et unique dose de Bz lipo- 
soluble. Lorsqu’on voit que méme sous Vinfluence de 0 gr. 0033 


(1) Manreurer el Breoer : Deul. med. Woch., n° 9, 1924, p. 269. 
(2) Muvermitcn et Nicouau : C. R. Soe. Biol., t. 93, 1925, p. 1497, 
(3) Navarro y Martin : Acta dermato-sifiligraficas, décembre 1926. 
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de bismuth par kilogramme, quantité pour ainsi dire infinitést- 
male, la réaction de lopacification passe de ++-4+4. a séro et 
se maimtient négative pendant au moins quatre-vingl jours, on 
ne peut que reconnaitre la grande valeur curative des dériveés 
hismuthiques solubles dans les lipoides. 


L’ensemble de ces données expérimentales nous ‘permet de 
conclure qu'admmistré sous forme de composés tiposolubles, le 
bismuth acquiert une activilé thérapeutique de premier ordre. 
En elfet, la dose curative varie det @ 2 milligrammes de 'Bi- 
métallique par kilogramme de poids vif. Or, suivant nos expé- 
riences antériecures, aussi nombreuses que variées, :réalisées 
avec la plupart des composés bismuthiques actuellement en 
usage, celte dose curative est manifestement inférieure a celle 
des dérivés insolubles de bismuth, quels quiils soient. Elle ne 
se rapproche que de la dose curative du Bismozyl (complexe 
protéo-bismuthigque résultantde la transformation du bismutho- 
tartrate sodico-potassique en présence du foie), dont, malheu- 
reusement, l'utilisation pratique est rendue actuellement im pos- 
sible, par suite des réactions locales qu'il provoque (4). 


ACTION STERILISANTE PROFONDE DU BI-LIPOSOLUBLE. 


Le bismuth liposoluble wagqit pas seulement sur les acerdents 
spécifiques visibles et sur les tréponémes que ces accidents héber- 
gent : tl détermine également une stéri/isation totale de Corga- 
nisme. Cette stérilisation est démontrée par [absence de révi- 
dive, par la persistance du Meinicke négatif malgré la cessation 
de tout traitement, et, enfin, par la non virulence des ganglions 
poplités, ainsi qu'il ressort des essais suivants ° 

On sait qu'il suffit de prélever les ganglions lymphatiques 
(en particulier les ganglions poplilés) chez un animal atteint 
de syphilis expérimentale en évolution, ou de tréponémose 
« inapparente », et de les inoculer, par voie sous-scrotale, a 
d'autres lapins neufs, pour constater, qu’en général, la greffe 


(1) Levapitret Nicorau : ‘Ges Annales, 38, 1924, p. 179. 
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est suivie de apparition d’un chancre spirochétien, alors méme 
que ces ganglions ont été excisés de quatre-vingt & deux cents 
jours aprés l’inoculation virulente [C/. les travaux de Truffi et 
Ossola (1), de Brown et Pearce (2), de Kolle et Evers (3), de 
Levaditi et ses collaborateurs etc.]. Il s’agit dun excellent 
« test » permettant de précis r si un médicament spécifique 
stérilise véritablement Vorganisme, s'il détruit non seulement 
les tréponémes contenus dans les manifestations visibles, mais 
encore le virus syphilitique présent a l’élat latent dans le sys- 
teme lymphatique. Nous nous en sommes servi pour mettre en 
lumiére Vefficacité préventive du tellure et du bismuth dans 
linfection tréponémique expérimentale (4). Quels renseigne- 
ments fournit-elle quant aux propriétés thérapeuliques des bis- 
muths liposolubles? 

Nos expériences sont au nombre de quatre (y. tableau III). 
Tous les animaux, porteurs de beaux syphilomes scrotaux, 
avaient été traités par le « carboxéthyl-g-méthyl-nonoale basique 
de Bi (de 0 gr. 0033 a 0 gr. 0165 Bo par kilogramme). Les gan- 
glions poplités ont été excisés quarante-cing, cinquante et un, 
soixante-deux et cent cinquante-cing jours aprés injection 
bismuthique, alors que la réaction de Meinicke élait devenue 
totalement négative. Chez un de nos lapins (72 B), il y eut deux 
prélevements, l'un le soixante-deuxiéme jour, l'autre le cent 
cinquante-cinguiéme jour. Le temps d’observation des animaux 
inoculés par voie sous-scrotale ou intra-ltesticulaire, a oscillé 
entre quarante-sept el cent sepi jours. 

Ainsi quon peut le constater en jetant un coup d’ceil sur le 
tableau ILI, des résultats de nos 13 inoculations ont é/é entiére- 
ment négatifs, dowil s'ensuit que les bismuths liposolubles, et 
en particulrer le 2-carboxéthyl-b-méthy!-nonoate basique de Bi, 
utilisés & des doses par faitement curatives, réalisent la destruc- 
dion du virus syphilitique non seulement au niveau du syphilome 


scroial, mais encore dans Vintimité méme du systéeme lynpha- 
lique. 


(1) Taurrt et Ossoia : Socieda med. Pavese, 1909, séance du 7 mai; TRuFr!, 
Pathologica, n° 110, p. 1913. 

(2) Brown et Pearce : Journ. of exper. Med., 34, 1921, p. 183; 35, 1922, joy Be) 
Amer. Journ. of Syphilis, 5, 1921, p. 4. 

(3) Kotte et Evens : Deul. med. Woch., no 14, 19265 Dao bis 

(4) Levapirt, Sancais-Bayarni, Schoen et Manin : Ces Annales, 42, 1928, p. 103. 
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Pour ces raisons, nous whésitons pas a af firmer que jusqu a 
ce jour, les bismuths liposolubles, et, principalement ceux étudiés 
par nous, représentent la forme bismuthique la plus efficace, 
la mieux tolérée et la plus apte a élre assimilée par l organisme. 


Tasteau Il]. — Virulence des ganglions poplités 
des animaux traités. 


s écoulés 


entre l'injection de Bi 


LAPINS 


QUANTITE DE Be 
par kilogramme 
COMPOSE ADMINISTRE 
et le prélévement 
des ganglions 
MEINICKE 
lors de l'excision 
des ganglions 
LAPINS INOCULES 
TEMPS 
dobservation 
RESULTATS 


gramme 
8 B} 94 jours.|Négatif. 

PY, : j Boke ye 
181 A Nonoate 9 B\4)3 jours. Négalif. 


weet “ 0,0165) Ge Bi. Negalif.| 49 B] 80 jours.|Négalif. 
8 > 44). 8B 


113 jours.| Négatif. 


888 A t ne : F fe 
ior Nonoate Négatif, |936 B] 47 jours. |Négatif. 


diagramme 13}. dere. 


337 B) 88 jours.|Négalif. 


72B (1) | 76 BI113 jours. |Négatif. 
ivoir nonsa| Vereate 2 | Néyalif.| 78 B\L13 jours.|Négatif. 
diagramme 21]. | ° 79 B/113 jours.| Négatif. 
i} 


72B (2) 854 Bi107 jours.) Négatif. 

aoe aes 0.0033 Nonoale Noone 855 B/107 jours.| Négatif. 
aie aoe or.|° | Bi. egrtif. |ane B 107 jours.|Négatif. 
diagrammie 211, 857 B/107 jours. |Négatif. 


II]. — Mode de résorption et d’élimination du Bi-liposoluble. 


Afin de résoudre ce probléme, nous avons procédé de la 
maniére suivante : 

a) Nous avons étudié le rythme de l’élimination bismuthique 
en déterminant la teneur en Bi du rein ‘potentiel métallique 
rénal) chez des animaux ayant regu la méme dose de dérivé 
liposoluble et sacrifiés de vingt-quatre heures & quarante-trois 
jours apres Tinjection. En outre, nous ayons précisé la méme 
teneur bismuthique des organes (rein, muscle, foie, poumon, 
rate, appendice) chez la plupart de nos lapins traités, morts ou 


99 
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sacrifiés & des périodes variables. La méthode analytique fut 
celle de Girard et Fourneau (1) {Cf. Levaditi, Nicolau, Schoen, 
et Manin (2)]. 

6) Par ailleurs, nous avons pratiqué l’examen histologique 
du muscle au point d’injection, afin de fixer le sort respectif 
des lipoides et du Bz soumis a V’influence du tissu musculaire 
et des éléments cellulaires (polynucléaires, monocytes, etc.) 
constituant la réaction locale. Les procédés utilisés ont été les 
suivants : coupes en congélation, coloration 4l’hémalun-éosine- 
orange (caractéres et topographie des lésions inflammatoires et 
dégénératives) , coloration au rouge écarlate, au Soudan et au 
bleu de Nil (sort des graisses\; réactions histologiques du Ba 
(méthode & Piodoquinate de B7; H’S : sort du bismuth). 


a) RYTHME DE L’ELIMINATION DU Bi 
(POTENTIEL METALLIQUE RENAL). 


A) L’expérience a comporté une premiere série de huit ani- 
maux ayant recu 0 gr. 0033 de Bi par kilogramme, sous forme 
de «-carboxéthyl-6-meéthyl-nonoate basique de Bi, et une seconde 
série de six lapins injectés avec la méme dose de 82, mais & 
l'état de Camphocarbonate. Le tableau IV indique la teneur 
métallique du rein (calculée en microgrammes par gramme de 
substance séche) du premier au quarante-troisiéme jour aprés 
inoculation. Voici les chiffres obtenus (Cf. également courbe 1). 


Tasieau IV. — Bi-liposoluble. Potentiel métallique rénal. 


4-CARBOXETHYL-8-METHYL-NONOATE 
basique de Bi 


DATE DE L’BXAMEN CAMPHROCARBONATE 


(1) Grrarp et Fourngau. C. R. Acad. Sc., 484, 1925) 0.010) 
(2) Levavrr1, Nrcorau, Scuonn, Ginarp et Manin. Ces Annales, 40, 1926, p. 544. 
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\ r On ree ) ° 
Ces données montrent que la rapidité de l’absorption et de 
Vélimination du bismuth administré par voie intra-musculaire, 
a wat Reais 
dépend de la naturejdu dérivé liposoluble auquel on s’adresse. 
Dans nos expériences, le camphocarbonate a paru diffuser plus 


| 

1 Ss 
40 ol ies 
a Pain a co eee CeCe 
2 2 L | } | ya | Bi iim) | 4 E 
a a edeel es 
t) | ls a | 


ours;'1 2 3% 5S 6 7 & YH 10 1112 13 14 15 36 17 18.19 20 21 22 25 24 25 26 OT BB YS 30 Bi 32 53 54 GS 46 57 34 59 4D 41 42.43 44 


CoerBeE 1. 


rapidement et d’une maniére plus massive que le «-carboxé- 
thyl-¢-méthyl-nonoate basique de 67. C'est 1a un fait important, 
si l’on se place du point de vue de la promptitude de l’action 
tréponémicide, les composés qui sont résorbés le plus rapide- 
ment étant ceux que l'on doit préférer lorsqu’on désire réaliser 
une destruction précoce des spirochétes au niveau des lésions 
infectantes. La prophylaxie de la syphilis réside, en grande 
partie, dans ce principe. 
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Par ailleurs, ces chiffres nous enseignent que /a durée de 
[élimination du bismuth administré sous forme oléosoluble, peut 
étre des plus prolongée. En effet, nous constatons que le rein 
renferme 70 et 35 » grammes de Bi par gramme de substance 
seche du vingt-quatritme au quarante-troisiéme jour aprés 
l'injection de 0 gr. 033 Be par kilogramme. I s’agit de quan- 
lités importantes, thérapeutiquement el prophylactiquement 
parlant, altendu que d'aprés nos essais antérieurs, un potentiel 
métallique rénal supérieur & 33 ». grammes de Ba, suffit pour 
assurer une prévention bismuthique efficace [absence de trépo- 
némose inapparente, démontrée par l’inoculation des ganglions 
poplités (1)]. 

La teneur bismuthique du muscle [totalilé du point d’inocu- 
lation (2)] et du rein (par gramme de substance séche) chez les 
animauz traités soit avec le a-carboxéthyl-s-méthy!mnonoate 
basique de Bz, soit avec le camphocarbonate de Bz, est indiquée 
dans les tableaux V et VI. Les données recueillies montrent 
évalement la lenteur d’élimination du Bz, élimination d’ailleurs 
variable suivant la dose bismuthique administrée et le temps 
écoulé entre le moment de linjection médicamenteuse et 
examen des organes. Chez certains animaux, le rein contenait 
9 et 12 » grammes de Bi (par gramme de substance séche), 
trente-deux, cinquante-sept ef méme cent sept jours aprés 
Padministration de 0 gr. 0066, 0 gr. 02 et 0 gr. 025 Bz par kilo- 
gramme de poids vif. 

Knfin, en examinant la Courbe 2 (voy. p. 1533) concernant le 
potentiel métallique rénal de plusieurs lapins ayant recu 
0 gr. 015 Br sous forme de camphocarbonate, et ayant servi & 
des essais de prévention, on se rend encore mieux compte du 
rylthme de I’élimination métallique. On voit que ce potentiel 
est de 400 » grammes le huiti¢me jour, de 130 ». grammes le 
vinglitme jour, de 30 » grammes le quarantiéme jour et qu’il 
passe ensui'e de 17 » grammes (le cinquante-troisiéme jour) & 


(1) Levaorrr, Sancurs-Bayarri, Scnoen et Manin. Ces Annales, 42, 1928, p. 105. 

(2) Il va sans dire que les chiffres indiguant la teneur bismulhique du 
muscle, pour la totalité du point dinoculation, sont entachés d’erreur. I est 
pratiquement impossible de prélever le foyer local en entier; des trainées 
bismuthiques simsinuent au loin entre les faisceaux musculaires, ce qui 
rend presque impossible leur isolement, sans exciser, du méme coup, des 
masses musculaires dépouryues de Bi, 
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8 » grammes, i 3 u grammes et A 4 » grammes (cent vingti?me 
jour). L’important est de constater qu’apreés lad ministration de 
0 gr. O15 Bra Vétat de camphocarbonate, le rein peut contenir 
encore 30 » grammes de 8 par gramme de substance seche 
vers le quarantiéme jour, ce qui démontre |'élimination pro- 


longée du bismuth solubilisé dans les lipoides. 


Tasteau V. — Teneur bismuthique du muscle et du rein 
chez les animaux traités par le 4-carboxéthyl-3-méthyl-nonoate de Ai. 


- . : : REIN 
LAPIN te ioe AG (Bi par gramme 
par kilogramme] de l'examen (en totalité) ee deena 
gramme 
Spd ¢ d ooo 5 6 Ord 7© jour. 1.500 uv g 190 vu gr. 
DOWN ae gee Gis: dale 0,066 4e jour. 2.009 vu gr 170 p gr. 
SNe & oh 2% 0,083 4° jour. 3.540 uv. gr. 210 wv gr. 
AOD ena te goed: Bed 0,033 26° jour. 400 pw gr. 110 p gr. 
UD Nees Poe Ce 0,025 407° jour. 52) ik er: 8) 0 tap 
POUGINE! oe coe 0,0165 27 jour. 60 w gr. 24 p. er 
SSS rAveris cae cya 00165 80¢ jour. iS e0 oie 3 2 gr 
ANS AUIS eee ea: 0,0165 454° jour. 2p. gr. Ou gr. 5 
UTA NGS Feo iD to: 0,0099 80° jour. 22 u gr. 4 yu er 
ED Ne es ae i 00066 52¢ jour. 8 yu gi 12 w er 
GSB cea sok 0,005 29¢ jour. 3p gr 20 u gr 
GO SIA ere er ec ae 0,0083 80@ jour. 6 pv. er. 4 uv. or. 
PINGING gta fer og hs 00033 94° jour. 4 vy. er. Zéro. 
2B Be ote 0,0033 454e jour. Aguas Zero. 
AWA ene et para 00022 95e jour. We, ee. Zéro. 
WS SAY ee acon ee 0,001 95° jour Oe Ts Zéro. 


Tasteau VI. — Teneur bismuthique du muscle et du rein 
chez les animaux traités par le Camphocarbonate de #. 


ECS ART SE SLE TE LL SL LEE ST EET EPS EE ES IS DY OIE CE SSL LT TS LEI AEST LE PILE LEED, 


. : REIN 
ee DOSE DB Bi JOUR MUSCLE (Bi par gramme 
: : ip de substance 
par kilogramme| de l’examen (en totalité) séche) 


Cee el anne 


gramme 
GH OAT ere eats meus 0,025 WSO (OWI, 4.500 »w gr 420 uv. g 
GUIST AT aye? fice eln 0,02 Diss OLN: 420 vw gr 10» gi 
TDL ce BOB tye dc 0,045 27¢ jour. 450 w gr. i0 w gr. 
Ute wee wo a oo 0,045 28¢ jour. 8 u gr 55 p gr 
MBE ® 4A oc 0,04 44° jour. 420 pw er 80 vu gi 
GAS a Aa eon 0,01 57° jour. 120 vu er. 10 uw gr. 
esis ners ee pe ee 0,005 49¢ jour. 40 p. gr 10 w er 
HO Av acon toes, 0,005 57° jour. Aer Au gy 
GU3IAL,- oe BS 0,005 See oun: 4v. gr. 1p gi 


Celte absorption rapide et cette dlimination prolongée du 
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Bi-liposoluble est, d’ailleurs, en parfait accord avee nos obser- 
valions microscopiques, dont voici les détails : 


6b) Mope DE RESORPTION DU BI-LIPOSOLUBLE. ErTupE HISTOCHIMIQUE. 


Trente et un cas ont été examinés histologiquement du point 
de vue des réactions locales, considérées 4 des moments plus 
ou moins éloignés de linjection bismuthique intramusculaire. 
Nous choisissons, parmi ces cas, les plus typiques, afin de 
micux préciser les caractéres et la signification de ces réactions. 


Oeservation I. — Lapin 18 B, ayant recu 0 gr. 05 Bi-liposoluble par kilo- 
gramme. Sacrifié vingt-quatre heures apres Vinoculation. 

Hémalun-éosine-orange. — Exsudation intense entre les fibres musculaires, 
en partie alteintes de nécrose de coagulation. Cette inflammation exsudative 
aigué est constituée par de la sérosité, de la fibrine et des polynucléaires. 
karyolysés. 

Rouge écarlate et bleu de Nil. — Graisse en grande quantilé, séparant les 
fibres musculaires et apparaissant sous forme de grosses gouttes extra-cel~ 
lulaires, ou sous forme de gouttelettes fines contenues dans le cytoplasma 
des gros monocytes (lipophagie marquée). 

Réaction iodo-quinique; H*S. — Ces réactions, appliquées sur coupes em 
congélation, montrent que dés la vingl-quatriéme heure, une partie de Bi- 
liposoluble est précipitée sur place a létat de corpuscules amorphes, trans- 
parents, solubles dans les solutions faibles de HC], et se colorent en rouge- 
brique par le réactif iodo-quinique, en noir-brun par le H’S. J] y a done 
séparation nette entre le bismuth précipité et la graisse. D’ou il s’ensuit que 
sito! aprés Pintroduction du Bi-liposoluble dans le muscle, une dissociation par- 
tielle s'effectue entre la graisse et le Bi, dissociation dont nous préciserons les 
carac'éres ultérieurement. 


Osseavation I]. — Lapin 20B, ayant regu 0 gr. 003 Bi par kilogramme. 
Sacrifié le cinquiéme jour. 
Hémalun-€osine-orange. — Méme aspect que la coupe précédente; au sur- 


plus, réactions monocytaire et régénérative autour du foyer exsudatif 
central. 

Rouge écarlate et blew de Nil. — Grande quantité de graisse libre ow 
phagocytée, 

Réactions bismuthiques. — Séparation nette de la graisse et du Bi; ce dernier 
est précipité sous forme de corpuscules amorphes, abondants surtout au 
centre du foyer leucocytaire, ou encore sous forme de grains trés fins, 
englobés par les phagocytes et les éléments de sarcoléme. 


Oeservation Ill. — Lapin 6724, ayant recu 0 gr. 025 Bi par kilogramme. 
Sacrifié le quinziéme jour. Méme aspect; de plus, régénération des fibres 
musculaires (formation de pseudo-cellules géantes). 


Osservation IV. — Lapin 154B, ayant recu 0 gr. 066 Bi par kilogramme, 
mort le vingt-deuxi*me jour. 
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Hémalun-€osine-orange. — La nécrose des fibres musculaires persiste ; ces 
fibres se colorent intensément ayec l’hémalun et sont séparées par des amas 
de polynucléaires karyolysés. Tout autour du foyer, une bordure monocytaire 
riche en macrophages. 

Réaclions des graisses. — La graisse est décelable sous forme de grosses 
goultes libres, ou de gouttelettes fines englobées dans le cytoplasma des 
monocytes et des cellules qui participent a la myophagie. II est intéressant 
de signaler que certaines fibres musculaires sont imprégnées d’une substance 
hyaliue donnant la réaction des graisses. 

Réaction du bismuth. — Séparation nettle entre la graisse et le bismuth, ce 
dernier ayant l’apparence de corpuscules amorphes colorés en rouge brique 
ou en noir, suivant le réactif utilisé. 


Observation V. — Lapin 388A, ayant recu 0 gr. 165 Bi par kilogramme; 
sacrifié le quatre-vingtiéme jour. 

Hémalun-€osine-orange. — Le foyer est constitué par des monocytes (lym- 
phocytes et gros macrophages). Les alléralions revétent un aspect chronique, 
a tendance sclérosante. 

Rouge écariate et bleu de Nil. — Présence d'une petite quantilé de graisse au 
milieu du foyer monocytaire (fines goutlelettes phagocytées). 

Réaclions du Bi. — Absence de bismuth décelable par les méthodes 
histochimiques (analyse révéle cependant la présence de 344. grammes Bi). 


* 
¥ ¥ 


L’ensemble de ces constatations histologiques et histo- 
chimiques permet de conclure que dés les premiéres vingt- 
quatre heures succédant a [inoculation du bismuth liposoluble 
dans le muscle, wl s opére une dissociation entre le métal et la 
graisse lui servant de solvant. Cette dissociation est d’abord 
peu marguée, partielle; ultérieurement, elle s’accentue et 
aboutit & la formation d’un dépdét bismuthique, dont l’impor- 
tance varie suivant la quantité de dérivé liposoluble administrée 
et le moment ot l’on pratique l’examen. De ce point de vue, 
les diverses préparations étudiées par nous ont paru se com- 
porter différemment, du moins en ce qui concerne la premiére 
phase du processus. Par la suite, tout a semblé s’uniformiser, 
en ce sens que du cinquiéme au dixiéme jour il y avait la méme 
création de dépdt bismuthique, quel que soit Je composé pris 
en considération. Vers la fin de ce processus de résorpltion, alors 
que les altérations revétent un aspect nettement chronique, le 
bismuth disparait complétement; seules les analyses faites & 
Vaide d’une méthode sensible au microgramme, permettent 
d’en déceler des quantités appréciables. La résorption tend donc 
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a devenir intégrale quant au bismuth; elle ne l’est pas cepen- 
dant encore quant aux graisses. Tout surprenant que cela 
puisse paraitre, il résulte de nos constatalions que l’assimila- 
tion des lipoides est en retard sur celle du bismuth. 

Quant a la nature du dérivé bismuthique résultant de la dis- 
sociation locale du composé liposoluble administré, elle ne 
saurait étre définie actuellement avec toute la précision dési- 
rable. Nous ne sommes pas éloignés de croire, cependant, qu'il 
s’agit de l’oxyde de B?, ou d'un corps analogue (oxychlorure de 
Bi, Girard). 


IV. — Mécanisme de l’activité thérapeutique 
du bismuth liposoluble. 


Ces observations nous autorisent 4 formuler ainsi le méca- 
nisme de l’action thérapeutique du bismuth liposoluble : 

L’effet curatif particuligrement rapide des composés bismu- 
thiques liposolubles semble indiquer une résorption, pour 
ainsi dire immédiate du bismuth dissout dans les lipoides. 
Cette résorption s’opére-t-elle par la voie de la circulation san- 
guine, ou bien implique-t-elle l’intervention des phagocytes 
mobiles, lesquels, comme nous l’avons fait remarquer, englobent 
des gouttelettes d’huile bismuthée et peuvent les transporter 
loin du point d’inoculation? C’est ce qui nous a été impossible 
de préciser. Cependant, la présence de telles gouttelettes lipoi- 
diques dans les endothéliums de certains capillaires semble 
plaider en faveur de la premiére de ces hypotheses. 

Quoi qu'il en soit, a cette premiére phase de résorption du 
dérivé liposoluble « en nature », succéde une seconde phase 
pouvant durer des semaines, voire méme des mois, et carac- 
térisée par une dissociation entre la graisse et le bismuth. C’es¢ 
donc en parite aux dépens du bismuth dissocié et précimté in situ 
que les tissus élaborent les composés protéo-métalliques spiro- 
chéticides qui, daprés nos recherches antérieures (1), assurent 
Limprégnation bismuthique de lorganisme et la destruction du 
virus syphilitique. 


(1) Levaprtr, Nicorav, Girano el Manin. Ces Annales, 40, 1926, p. 541. 
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V. — Action préventive du Bi-liposoluble. 


Nous avons exposé dans un récent Mémoire publié dans ces 
Annales (1), les résultats de nos ex; ériences se rapportant a la 
« métallo-prévention » exercée par le tellure et le bismuth & 
Végard de la tréponémose expérimentale du lapin. Il a été 
démontré que « ces deux éléments, administrés préventive- 
ment, conférent un état antisyphilitique durable. Cet état se 
traduit tant par la non-éclosion du chancre a la suite des ino- 
culations d’épreuve pratiquées & plusieurs reprises et & des 
époques plus ou moins éloignées, que par la stérilité des gan- 
glions poplités. L’organisme reste donc tolalement a l’abri de 
la syphilis (absence d’infeclion inapparente), ce qui met le bis- 
muth et le tellure surle méme plan que les meilleurs anlisyphi- 
litiques connus ». 

Cette action préventive est en fonction de la dose de métal 
administrée et de la nature du composé utilisé. La polentie/ 
métallique rénal refléte fidélement le degré de la prévention. I 
est indispensable que le taux métallique des organes, et en par- 
ticulier du tissu rénal, atleigne une valeur déterminée pour 
qu'il y ait action prophylactique efficace. Au-dessous de ce 
« taux actif », la prévention, de méme que l'action thérapcu- 
tique, ne se manifestent plus. 

Nous avons entrepris des essais analogues en ulilisant, non 
pas des dérivés bismuthiques insolubles en suspension huileuse, 
ou des composés solubles, comme nous |’avions fait aupara- 
vant, mais du B7-liposoluble et, en particulier, le Camphocar- 
bonate de Bi. Voici comment nous avons procédé: 

Onze lapins ont recu, par voie intramusculaire, 0 gr. 015 Ba 
par kilogramme al’élat de camphocarbonale. New pours apres 
ladministration du médicament, dix de ces animaux ont été 
inoculés, par voie sous-scrolale, avec le virus Tiuffi. Une 
deuxieme inoculation du méme virus a élé pratiquée le trente- 
neuvieme jour, une troisiéme injection a eu lieu le guatre- 
vinglieme jour. Ci-apres les protocoles de ces exp(riences : 


(4) Levaoirr, Sancuts-Bayarrt, Scuoen et Manin. Ces Annales, 42, 1928, p. 105. 
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Le lapin 246 B est sacrifié le neuvieme jour, sans avoir été inoculé de 
syphilis. I sert & délerminer le potentiel métallique tissulaire au moment de la 
premiere infection spirochétienne des autres animauz, pratiquée le méme neu- 
viéme jour. 


Potentiel métallique tissulaire du lapin 246 B. 


WOKEN, Ge pe oe Sh) De POUNTOTO renee 20m eT, 
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Lapin 249 B. — Premiere inoculation de syphilis neuf jours aprés ladmi- 


nistration du Bi. Résultat négatif. Mort le vingtitme jour. Coupes du greffon 
(impréenation argentique) : spirochétes absents. Coupes du muscle : altéra- 
tions dégénératives; présence de graisse et de Bi (dissociation). 


Potentiel métallique tissulaire du lapin 249 B. 


Muscle (en tout). . . 700 p gr. AWN DAUGHAR 5 Gin 6 6 0 Siu er. 
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Lapin 247 B. — Premiére inoculation de syphilis neuf jours aprés l’admi- 
nistralion du Bi. Résultat négatif. Mort le trente-neuvieme jour. Coupes du 
muscle: présence de graisse au milieu de la réaction tissulaire habituelle, 
déja décrite. Bi : faible quantité surtout au niveau des fibres musculaires 
nécrosées. Etat normal du rein. 


Polentiel métallique lissulaire du lapin 247 B. 


Marselé cat *. tu: care 280 ise. see Bhote eae em te ee Gy gr. 
RAGE Be Gee S00 oT NOUS ORR ECL te ee ACLOn 
VV ay AU CHKCON % Nomen Gy OR TORTS VGH BERS Ao Bo A 8 EO. 


Cet animal fournit la valeur du potentiel métallique rénal le jour de la 
deuxiéme inoculation de syphilis (trenle-neuviéme jour). Ce potentiel est de 
30 wp. grammes. 

Lapin 254 B. — Premiére inoculation de syphilis le newviéme jour. Résultat 
négatif. Deuxiéme inoculation de syphilis le trente-neuviéme jour (Meinicke 
négatif]. L’animal meurt le cinquante-troisiéme jour. Cowpes de muscle : réac- 
tion locale du type chronique, nécrose des fibres musculaires. Présence de 
graisse sous forme de fines gouttelettes. Dissociation de Bi et de lipoides. 
Aspect normal du rein. 


Potentiel métallique lissulaire du lapin 254 B. 


WO ROUG Fs 5 Ss 8 8 SiMe syed UM GG a a 5s a wee WD ap eee. 
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Lapin 797 B. — Premiére inoculation de syphilis le neuviéme jour. Résultat 


négutif. Deuxiéme inoculation de syphilis le trente-neuviéme jour (Meinicke 
négatif). Résuliat négatif pendant trente jours, puis apparition ultérieure d’un 
nodule scrotal riche en tréponémes. Meinicke : ++. L’animal est sacrifié le 
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soixante-dix-neuviéme jour. Coupes de muscle : légere réaction interstitielle. 
Absence de Bi et de graisse. Intégrilé du rein. 


Polentiel mélallique lissulaire du Lapin 797 B. 
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Lapin 798 B, — Premiére inoculation de syphilis le neuviéme jour. Résultat 


négatif. Deuxiéme inoculation de syphilis le trente-neuviéme jour (Meinicke 
négatif). Résultat négatif le soixante-dix-neuviéme jour, date A laquelle 
Yanimal est sacrifié. Coupes de muscle : réaction locale intense du type 
chronique. Grande quantité de graisse; résorplion des lipoides. Dissociation 
du Bi et des graisses. Intégrité du rein. 


Potentiel métallique lissulaire du lapin 798 B. 
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Lapin 251 B. — Premiere inoculation de syphilis le neuviéme jour. Résultat 


négatif. Deuxiéme inoculation de syphilis le trente-neuvieéme jour. Apparition 
dun nodule scrotal riche en tréponémes et Meinicke trés positif cinquante- 
quatre jours apres la seconde inoculation. L’animal est sacrifié le quatre- 
vingt-sixieme jour. Coupes de muscle : réaction locale trés intense du type 
chronique. Présence d’une assez grande quantité de graisse. Traces de Bi. 
Coupes du nodule scrotal : présence de tréponémes. 


Potentiel métallique tissulaire du lapin 251 BL 


IMUSCUCH Is mr meet mies 22) UUthe OM sen ORC MMe em ite et aa er Sk Te a eZECOr 
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AN DEH MICE meme LElO, Rates ane ee eel eo. 
Lapin 248 B. — Premiére inoculation de syphilis le neuviéme jour. Résultat 


négatif. Deuxiéme inoculation de syphilis le trente-neuviéme jour (Meinicke 
négatif), Apparition d'un nodule scrotal riche en trépontmes et Meinicke 
partiellement positif, cinquante-quatre jours aprés la seconde inoculation. 
L’animal est sacrifié le quatre-vingtitme jour. Coupes de muscle : légere 
réaction interstitielle. Absence de graisse et de Ri. Intégrité du rein. 


Potentiel métallique tissulaire du lapin 248 B. 
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Lapin 252 B. — Premitre inoculation de syphilis le newviéme jour. Résultat 
négalif. Deuxiéme inoculation de syphilis le trente-neuviéme jour (Meinicke 
négatif). Résultat négatif. Troisitme inoculation de syphilis le quatre-ving- 
tiéme jour. Résultat négatif (Meinicke négaltif). L’animal est sacrifié le cent 
vingt-deuxiéme jour. Coupes du muscle : aucune réaction. Absence totale de 
graisse et de Bi. Intégrité du rein. 
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Polentiel métallique lissulaire du lapin 252 B. 
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Lapin 255 B. — Premiére inoculation de syphilis le neuviéme jour. Résultat 
négatif. Deuxiéme inoculation de syphilis le trente-neuviéme jour (Meinicke 
négatif). Résullat négatif. Troisiéme inoculation de syphilis le quatre- 
vingtiéme jour. Apparition d’un syphilome scrotal riche en tréponeémes et 
Meinicke trés positif. L'animal est sacrifié le cent trente-cinqui¢me jour. 
Coupes du muscle : aucune réaction. Absence totale de lipoides et de Bi. Inté- 
grilé du rein. 


Potentiel métallique tissulaire du lapin 255 B. 


MOGOMe thes ohn oh o Bh Me Pae ShCU es & aol oo soe Opes Us 
Lapin 253 B. — Premiere inoculation de syphilis le neuviéme jour. Résultat 


négatif. Deuxiéme inoculation de syohilis le trente-neuviéme jour (Meinicke 
négatif). Résullat négatif. Troisiéme inoculation de syphilis le quatre-vinglieme 
jour. Résultat positif (syphilome et Meinicke +++). Coupes et analyse : 
absence de Bi dans le muscle et le rein. L’animal a été sacrifié Je cent 
quatre-vingliéme jour. 


L’ensemble des résultats fournis par ces expériences de pré- 
vention est représenté graphiquement par la Courbe 2. En 
résumé, tous les dix lapins ayant recu 0 gr. 015 Bi par kilo- 
gramme sous forme de Camphocarbonate, ont résisté a la 
premiére inoculation de syphilis pratiquée le neuviéme jour, 
alors que leur potentiel métallique rénat était d’environ 
400 uw grammes par gramme de substance séche. Lors de la 
seconde inoculation d’épreuve, ayant eu lieu le trente- 
neuviéme jour, sur 7 lapins, 4 se sont montrés réfractaires, 
alors que 3 ont contraclé la tréponémose. Or, & ce moment, 
leur potentiel métallique rénal était descendu aux environs 
de 30 » grammes. Enfin, sur 4 lapins infectés une troisiéme 
fois, le quatre-vingtiéme jour, un seul a résisté. Le potentiel 
métallique rénal n’était d’ailleurs que de 1 & 8 » gramme au 
moment de cette troisiéme inoculation. 

Il enrésulte que, toutes choses égales, la durée de la prévention 
exercée par les bismuths liposolubles est manifestement infé- 
rieure a celle de la prophylaxie par les derivés bismuthiques 
insolubles. Ceua-ci réalisent, pendant une prriode de temps 
sensiblement plus longue, un potentiel métallique rénal supé- 
rieur ad 30 » grammes, seul capable d’assurer la protection de 
Lanimil contre Vinfection syphilitique expérimentale. Cette 
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difference est due au fait que les dérivés bismuthiques ino- 
solubles s' absorbent et s'éliminent plus rapidement et plus com- 
pletement que les composés insolubles. De ce point de vue. als 
se rapprochent done plus des sels solubles que ces dernirs 
composes. 


Conclusions. 


Les bismuths liposolubles constituent un trait dunion entre 
les sels bismuthiques solubles ct les dérivés insolubles. Ils se 
rattachent aux premiers par la rapidité de leur résorption et de 
leur activité tréponémicide; ils se superposent aux seconds 
quant a la création d'un dépét local, dont Cassimilation pro- 
gressive et totale assure une action curative profonde et 
durable. De la Vintérét qwoffre (utilisation thérapeutique de 
cette forme de bismuth dans la syphilis, a tuutes les périodes de 
son évolution. 


PLANCHE VIII 


Fic. 1. — Lapin 431 4. Injection intramusculaire de « carboxéthyl-B-méthyl- 
nonoate basique de Bi (0 gr. 0165 Bi par kilogramme). Examen le vingt- 
septiéme jour. Coupe de muscle. Rouge écarlate-thionine. Graisse (colo- 
ration rouge brique) sous forme de grosses gouttes entourées d’éléments 
mononucléaires contenant de fines gouttelettes lipoidiques. Les foyers sont 
séparés par un tissu réactionnel riche en fibroblastes; certains, parmi 
ceux-ci, renferment de fines gouttelettes graisseuses. Gross. : 700/1. 


Fic. 2. — Lapin 154 F. Injection intramusculaire du méme dérivé (0 gr. 03 Bi 
par kilogramme). Examen le vingl et uni*me jour. Coupe de muscle (congé- 
lation, hémalun). Au niveau de linjection, les fibres musculaires sont 
séparées par des leucocytes polynucléaires. Le tissu conjonctif interstitiel 
est le siége d’une inflammation chronique du type monocytaire. 
Gross. : 80/1. 


Fic. 3. — Méme lapin. Examen le vingl et uniéme jour. Coupe de muscle 
(congélation, Soudan Ill + hémalun). La graisse, colorée en rouge brique, 
offre aspect de grosses goultes et de petites gouttelettes; parmi celles-ci, 


il y en a qui sont incluses dans le cytoplasme des monocytes. Gross. : 
600/14. 


Fic. 4. — Méme lapin. Examen le vingt et uniéme jour. Coupe de muscle 
(congélation, Soudan III + hémalun). Fibres musculaires atteintes de 
nécrose de coagulation (bleu-foncé), entourées dun tissu conjonctif riche 
en monocytes et en fibroblastes. La graisse est colorée en rouge-brique. 
Gross. : 80/1. 


Fic. 5. — Méme lapin. Examen le vingt et uniéme jour. Coupe de muscle 
(congélation, méthode iodo-quinine). Dépot bismuthique ayant l’aspect de 
corpuscules cristalloides colorés en rouge brique, se détachant sur le 
fond jaune de la préparation. Gross. : 700/41. 
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Fie. 6. — Méme lapin. Examen le vingt et uniéme jour. Coupe de muscle 
(congélation, coloration au bleu de Nil). La graisse est colorée en violet. 
Gross. : 80/1. 


PLANCHE IX 


Fie. 4. — Lapin 25 B. Injection intramusculaire d’hydrobenzoate liposoluble 
de Bi (0 gr. 05 Bi par kilogramme). Examen aprés vingl-qualre heures. 
Coupe de muscle. Congélation ; coloration au rouge écarlate. Séparation 
des lipoides et du bismuth (rouge et gris foneé). Gross. : 100/41. 


Fie, 2. — Lapin 431 A. Injection intramusculaire de a-carboréthyl-8-méthyl- 
nonoate basique de Bi (0 gr. 0165 Bi par kilogramme). Examen le vingt- 
septiéme jour. Coupe de muscle (congélation, rouge écarlate). La graisse, 
colorée en rouge brique, forme un |foyer assez bien circonscrit, entre les 
fibres musculaires. Gross. : 60/1. 


Fic. 3. — Lapin 154 F. (voy. figure 2 de la planche VIII). Examen le vingt et 
uniéme jour. Coupe de muscle. Méthode iodo-quinine (paraffine). Aprés la 
dissolution des graisses, le bismuth apparait sous la forme d’un précipité 
coloré en rouge brique, répandu dans le tissu interstitiel et entre les fibres 
musculaires. Gross. : 80/1. 


Fic. 4. — Lapin 155 F. Injection intramusculaire de a-car boxéthyl-b-méthyl- 
nonoate basique de Bi (0 gr. 05 Bi par kilogramme). Examen le vinglidéme 
jour. Coupe de muscle (congélation, rouge écarlate et eau sulfhydrique). 
Dissociation des graisses (rouge-brique) et du bismuth (noir). Gross. : 60/4. 


Fic. 5. — Méme lapin. Examen le vingliéme jour. Coupe de muscle (congéla- 
tion et eau sulfhydrique). Autour d'un vaisseau, des leucocytes mononu- 
cléaires et polynucléaires contenant des granulations bismuthiques (noir). 
Gross. : 700/1. 


} 


Fic. 6. — Lapin 154 F (voy. figure 3). Examen apres vingt et un ‘jours. Coupe 
de muscle (congélation, méthode iodo-quinique). Précipitation du B27, sous 
forme de corpuscules d’inégales grandeurs, d’aspect amorphe, colorés en 
rouge brique. Certains de ces corpuscules bismuthiques sont inclus dans 
le cytoplasma des fibroblastes. Gross. : 600/1. 


RECHERCHES SUR L'HEMOLYSINE PNEUMOCOCCIQUE 


par L. COTONT et M's: N. CHAMBRIN. 


Les changements de coloration des milieux addilionnés de 
sang et ensemencés de streptocoque ou de pneumocoque, ont 
fait l'objet de recherches nombreuses, parmi lesquelles celles 
de Schottmii!ler (1903) sont particulicrement connues. On sait 
que des aspects particuliers aux colonies des streptocoques 
hémolytiques, des streptocoques viridans, des germes 
dénommeés streptococcus mucosus, des pneumocoques, ont permis 
dc tauteur une classification et un diagnostic de ces divers 
types microbiens. Mais hémolyse proprement dite due aux 
pneumocoques est un phénoméne assez peu étudié. 

Dés 1904 Tizzoni et Panichi (1) signalent le pouvoir hémoly- 
tique des pneumocoques. La méme année, Montelli (2) montre 
a la fois existence d'une hémolysine dans les cultures en 
bouillon et @une substance antihémolytique dans le sérum des 
animaux infectés. Casagrandi (3) (1902) rencontre plus souvent 
le pouvoir hémolytique chez les échantillons les plus patho- 
genes et établit que le sérum des lapins injectés avec les cul- 
tures acquiert des propriétés antihémolytiques. 

Pendant longlemps, on ne trouve dans la lillérature que des 
descriptions sommaires et souvent contradictoires relatives & 
Vaspect des colonies pneumococciques sur la gélose au sang. 

Les premiers travaux importants sur hémolyse pneumococ- 
cique sont dus 4 Cole (4). En 1942, il confirme l’existence du 
pouvoir hémolytique chez les pneumocoques. Puis, en 1914 (5), 
il définit plusieurs des propriétés biologiques de l’hémolysine, 


(1) Gazz. degli Ospedali, nos 141, 144. p. 1475, 1508 in Buumgarlen’s Jahres- 
bericht 47, 1901, p. 40. 

(2) Ann. d'Igiene sperimentale, vol. 11, nuova serie, fasc. 4, p. 520 in Baum- 
garlens Jahresbericht, 17, 1901. 

(3) Boll. della Soc. Lancisiana degli Ospeduli di Roma, 22, I, 1902 in Biochom. 
Cenir., 4, 4903, p. 200. 

(4) Journ. exp. Med., 16,1912, p. 644 

(5) Journ. exp. Med., 20, 1914, p. 346. 
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recherche ses différents modes d’obtention in vitro et l’assimile 
a une vraie toxine endocellulaire provoquant chez l’animal 
l'apparition d'une anti-hémolysine spécifique. Avery et Mac 
Neill (4) [1924], au cours de recherches sur les réactions d’oxy- 
dation el de réduction dues au pneumocoque, ont été amenés & 
étudier l’influence de ces réaclions sur l’hémolysine et a dis- 
tinguer différents états de hémolysine selon qu'elle est obtenue 
a lair ou dans le vide. Mac Neill (2), Fleming et Gaspari (3) 
[1927], dans des recherches sur les propriétés immunologiques 
de certains constituants du pneumocoque, comparent la valeur 
anligéne de lhémolysine active et de ’hémolysine oxydée. 
Nous aurons l'occasion de revenir 4 plusieurs reprises sur les 
résultats des auteurs américains. 


MISE EN EVIDENCE ET TITRAGE DE L HEMOLYSINE. 


L’action hémolytique des pneumocoques sur les globules 
rouges peut étre démontrée par plusicurs procédés. 

Cole, en 1914 (4), a proposé différentes lechniques, toutes 
applicables aux cultures en milieux liquides. 


1° DissoLUTION PAR LES SELS BILIAIRES. — Des cultures de vingt 
heures en bouillon sont centrifugées; le culot de 1 litre, lavé 
dans l'eau salée & 8,5 p. 1.000 et centrifugé & nouveau, est émul- 
sionné dans 10 cent. cubes d’eau salée puis dissous dans 1 cent. 
cube d’une solution de cholate de soude a 2 p. 100 et enfin 
élendu d’eau physiologique jusqu’a 100 cent. cubes : 0c. c. 02 
de cette préparation hémolyse 0 c. c. 5 d'une émulsion de 
globules rouges de moulon. 


2° GeL er srovace. — Un culot de centrifugation d'une cul- 
ture en bouillon est soumis aprés lavage a V’eau physiologique, 
au gel, puis broyé. La poudre ainsi obtenue, suspendue dans 
: siologique, donne une préparation de méme pouvoir 
SAUD, SuqUe, 
hémolytique que la précédente. 


(i) Journ. exp. Med., 39, 1924, p. 745; 40, 192%, p. 423, 
(2) Journ. exp. Med., 45, 1927, p. 105. 
3 135 


) 
) Journ. exp. Med., 46, 1927, p. 
Loc. cit. 
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3° Avroryse. — Les corps microbiens sont scumis & l’autolyse 
a 37° dans Veau salée. Le titre hémolytique est dans ce cas 
variable suivant le temps de séjour & Vétuve : maximum entre 
six et huit heures, faible ensuite, pour ¢tre presque nul aprés 
vingt-quatre heures. 

Avery et Mac Neill (1924) (1) ulilisent pour l’étude de ’hémo- 
lysine trois sortes d’extraits pneumococciques préparés a partir 
de cultures anaérobies en bouillon non glucosé. 


1° TEExTRAITSs DE PNEUMOCOQUES NON LAVES. — Des cultures anaé- 
robies de pneumocoque (type II) sont centrifugées, le culot, 
non layé, est émulsionné dans une petite quantité de bouillon 
surnageant ou d’une solution de phosphate; 1 cent. cube de 
cette suspension conlient les corps microbiens de 35 cent. 
cubes de culture. Sous l‘huile de vaseline, dans de longs tubes 
élroits l’émulsion est soumise au gel et dégel 6 a9 fois de suite 
jusqu’a dislocation compléte des cellules, puis centrifugée une 
heure & grande vitesse. Le liquide surnageant est 4 nouveau 
soumis & deux autres centrifugations jusqu’a ce qu il ne donne 
plus aucun dépét et enfin filtré sur Berkefeld dans une atmos- 
phere d’azote, afin d’éviter tout contact avec l’oxygtne. Les 
auteurs conservent ces extraits avides d’oxygene dans de longs 
tubes étroits sous lhuile de vaseline & la glaciére. Cette tech- 
nique compliquée aboutit a l’obtention d'un liquide trés hémo- 
lytique mais beaucoup plus altérable & l’air que les liquides 
obtenus par les procédés suivants. 


2° ExTrRAITs DE PNEUMOCOQUES LAvés. — Les culots microbiens 
obtenus par centrifugation des cultures liquides sont lavés plu- 
sieurs fois dans l’eau ou l'eau physiologique stériles et finale- 
ment émulsionnés dans une solution de phosphate n/20 stérile 
de pid 7,5: 


3° EXTRAITS DE PNEUMOCOQUES DISSOUS DANS LES SELS BILIAIRES. 
— 15 cent. cubes d'une culture anaérobie en bouillon sont 
dissous & l'aide de 0c. c. 5 de bile de boeuf stérile dans des 
tubes étroits que Von scelle sous lhuile de vaseline et place 


1) Journ. exp. Méd., 39, 1924, p. 357. 
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douze heures a 37° ou plusieurs jours a la glaciére puis cen- 
trifuge. 

Avery et Mac Neill observent l’hémolyse en employant une 
suspension 4 1 p. 100 de globules rouges de lapin, A la dose de 
2c.c. 5, a laquelle ils ajoutent, sous un volume fixe de 0c. c. 1, 
des doses variables d’extrait hémolytique. Le mélange est 
porté trois heures a 37° et la lecture finale faite aprés séjour de 
douze heures a la glaciére. En somme, ces auteurs utilisent 
des techniques analogues par leurs principes & celles de Cole, 
mais attirent attention sur la supériorilé des extraits de pneu- 
mocoques préparés, avec des précautions spéciales, & partir de 
cultures anaérobies. 

La lecture des travaux étrangers ferait parfois penser que la 
mise en lumiére de l’hémolyse pneumococcique nécessite des 
techniques complexes. Le pouvoir hémolytique est cependant 
facile & déceler a aide de techniques trés simples, a condition 
d’employer des milieux additionnés de glucose et dépourvus 
@humeurs animales. Ce sont ces mémes milieux que nous uti- 
lisons journellement pour lisolement des pneumocoques et 
l'étude de leur pouvoir pathogéne. Voici les différentes tech- 
niques que nous avons employées : 


i° Cotrures TELLES gueLLes. — [1 s’agit de cultures a I’air 
a 33°, agées de vingt heures, en milieu T (1), en macération de 
panse glucosée & 2 p. 1.000, préconisée pour le pneumocoque 
par Salimbeni et d’Hérelle, par Nicolle, Jouan et Debains pour 
le méningovogue (2), en bouillon Martin glucosé a2 p. 1.000. Ces 
trois milieux s’équivalent habituellement pour l’abondance du 
développement microbien et lintensité du pouvoir hémolytique. 


2° CoRPS MICROBIENS EMULSIONNES DANS L.EAU PHYSIOLOGIQUE ET 
SOUMIS A L’AUToLyse. — Le cnlot microbien d'une culture de 
vingt heures & 33° dans un des milieux précédents, esl lavé 
puis émulsionné dans un volume d’eau salée 4 10 p. 1.000 cor- 
respondant au volume de la culture originelle. L’émulsion 
placée a la glaciére y subit un commencement d’aulolyse et se 


(1) Ges Annales, 25, 1911, p. 480. 
(2) Ges Annales, 32, 1918, p. 150. 
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montre apres quatre a six heures aussi hémolytique que la cul- 
ture dont elle est issue. De plus, le centrifugat d’une telle 
macération se montre tres actif, différence netle avec le centri- 
fugat peu ou pas hémolytique de la culture. I! faut remarquer 
que la température & laquelle on opére a, dans cette prépara- 
lion, une grande importance; nous reviendrons sur ce point. 


3° CoRPS MICROBIENS TRAITES PAR L’EAU DISTILLEE. — Résultats 
analogues quand la macération microbienne est faite en eau 
distillée, du chlorure de sodium étant ajoulé au moment de 
l’hémolyse pour obtenir une concentration finale de 10 p. 1.000. 


4° CORPS MICROBIENS TRAITES PAR LES SELS BILIAIRES. — Nous 
utilisons ordinairement, pour rechercher la solubilité des pneu- 
mocoques dans les sels biliaires (phénoméne de Neufeld), un 
mélange de sels biliaires dissous au taux de 5 p. 100 dans 
Yeau physiologique. 1 a IIT goutles de cette solution éclair- 
cissent complétement en quelques minutes a la température 
du laboratoire 1 cent. cube de culture. L’emploi, dans nos 
expériences d’hémolyse, de pareilles doses de sels biliaires, 
ajoutées soit a des cultures, soit 4 des émulsions microbiennes 
en eau physiologique, ne nous a pas donné de résultats supé- 
rieurs & ceux des autres procédés. L’emploi des sels biliaires 
aux doses pour lesquelles la lyse microbienne est totale, semble 
plutot géner que favoriser l’hémolyse. Des doses inférieures 
ne provoquant pas la lyse du pneumocoque, tout en favorisant 
davantage [hémolyse nous ont fourni des résultats assez 
inconstants. 


5° Corps MICROBIENS TRAITES PAR LE RICINOLEATE DE SOUDE OU 
L’OLEATE DE soupE. -— On sait que le ricinoléate est lui-méme 
hémolytique. Nous l’avons employé & des doses incapables a 
elles seules de dissoudre les hématies telles que VI goultes 
d’une solution au 1/1.000 dans l’eau distillée pour 1 cent. cube 
de culture ou d’émulsion microbienne. Dans ces conditions, 
apres trois quarts d’heure de contact a la température du labo- 
ratoire, bien qu il n’existe pas de lyse microbienne appréciable, 
— quelques éléments seulement se montrent décolorés par la 
méthode de Gram — l’hémolyse est nettement favorisée. 
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L’oléate de soude, employé en solution au 1/1.000 dans l'eau 
distillée, incapable & lui seul de dissoudre & ce taux les corps 
microbiens ou les hématies, fournit des résultats analogues. 


6° Corps MICROBIENS SOUMIS AU GEL ET AU DEGEL. — Des culots 
microbiens, lavés dans l’eau physiologique, sont portés alterna- 
tivement dix minutes a basse température (-5°), puis dix minules 
a 37°, et ainsi cing a six fois de suite. On ajoute alors un volume 
d'eau physiologique correspondant au volume initial de la cul- 
ture : le liquide obtenu est hémolytique. 


7° Corps MicROBIENS DESsEcHEts. — Des cullures d’un des 
trois milieux cilés, dgées de vingt heures, sont centrifugées. Le 
culot microbien, lavé dans l'eau salée, est centrifugé a nouveau, 
puis desséché dans le vide sulfurique, broyé et conservé au 
sec. 1 centigramme de la poudre microbienne ainsi obtenue 
mis & macérer dans 10 cent. cubes d’eau physiologique 8 Ja gla- 
ciére, pendant quatre ou six heures, fournit un liquide forte- 
ment hémolytigue. 

Quel que soit le mode de préparation de | hémolysine, on se 
sert pour sa recherche et son titrage des hématies de mouton 
lavées deux fois et émulsionnées au taux de 10 p.100 dans l’eau 
salée & 10 p. 1.000. Dans une série de tubes a hémolyse, on 
répartit la culture ou le liquide hémolytique en volumes 
décroissants (XX gouttes a 1 goutte d'une pipette fournissant 
XX gouttes au centimetre cube). On complete a 1 cent. cube, 
avec de l’eau physiologique, et ajoute dans chaque tube 1 cent. 
cube d’émulsion globulaire 410 p. 100. On porte le tout & 37° 
au bain-marie pendant une heure et fait 4 la sortie de l’étuve 
une premiére leelure, puis une deuxiéme aprés douze heures de 
séjour & la température du laboratoire. On note alors les diffé- 
rents degrés de l’hémolyse: totale, incompléte ou nulle. L’wnité 
hémolytique, c’est-a-dire la plus faible quantité d’hémolysine 
capable de dissoudre complétement en une heure, a 37°, 1 cent. 
cube de globules rouges de mouton dilués 4 10 p. 100 dans 
l'eau physiologique & 10 p. 1.000 est contenue dans le dernier 
tube hémolysé. L’indice hémolytique est le nombre d'unités 
hémolytiques contenues dans { cent. cube de liquide hémo- 


lytique. 
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EMULSION 
Pie NOMBRE a 10 p. 100 
de gouttes Vhématies 


NUMEROS DES TUBES Ses de gouttes de mouton 
de liquide dans l'eau 

hémolytique deau physiologique physiologique: 

: (en cent. cube) 


el eel et el ld 


Cette technique nous a paru avantageuse par sa simplicité, 
sans que nous éprouvions la nécessité de recourir & une 
méthode colorimétrique. 

Il faut noter, dés & présent, que dans des conditions diffé- 
rentes, lorsqu’on ajoute du sang stérile au milieu de culture 
liquide avant l’ensemencement du pneumocoque, on n’observe 
pas d’hémolyse importante a la suite du développement micro- 
bien, mais surtout le brunissement du milieu. 

Des sept techniques différentes, précédemment indiquées 
pour la préparation de l’hémolysine, laquelle est préférable? 
L’emploi du ge/ et du dégel est compliqué et ne parait pas 
offrir d’avantages. L’emploi des se/s biliaires nous a donné des 
résultats franchement inférieurs & ceux que donnent les autres 
techniques. Le recznoléate de soude nous a permis d’augmenter 
et parfois méme de déceler le pouvoir hémolytique chez cer- 
tains échantillons peu ou pas actifs quand ils étaient examinés 
par les autres procédés. L’utilisation des corps microbiens des- 
séchés, qu’on peut conserver hémolytiques pendant plusieurs 
années, a pour avantage de permettre des expériences en série 
avec une provision unique d’un échantillon de pnewmocoque 
d’une teneur constante en hémolysine. Pour les recherches cou- 
rantes, on a le choix entre deux procédés : l'emploi des cadtures 
liquides telles quelles ou celui des macérations. Le premier est 
trés simple, mais la transformation de ’hémoglobine en méthé- 
moglobine s’ajoute a l"hémolyse. Sauf de trés rares exceptions, 
tous les échantillons se montrent hémolytiques a l'isolement 
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par ce procédé. Seuls, parmi les échantillons de pneumocoques 
isolés depuis plus longtemps de l’organisme, certains demeu- 
rent réfractaires. En outre, la fragilité plus grande de Vhémo- 
lysine dams les cultures que dans les culots nous améne a 
considérer l'emploi des macérations microbiennes comme con- 
slituant en réalité la technique de choix, l'eau physiologique 
restant préférable & Peaw distillée pour la simplicité des opéra- 
tions. Dans ces conditions, ’hémolysine est assez stable, on 
n’observe pas de methémoglobine et presque tous les échan- 
tillons de pnewmocoques ainsi traités, 35 sur 39, se montrent 
hémolytiques. 

Tout ce qui précéde s’applique aux cultures liguides. Sur les 
milieux solides, méme enrichis par l’addition de sucres ou de 
liquides organiques, on sait que le développement du pneu- 
mocogue est moins abondant. L’étude de  hémolyse observée 
sur les milieux solides additionnés de sang aboutit & des résul- 
tats variables. 

Schottmiller [1903] (1) dans son travail classique sur la 
différenciation des streptocoques et des pneumocoques, emploie 
un milieu constitué par 5 cent. cubes de gélose et 2 cent. cubes 
de sang humain. Les pneumocoques ensemencés en surface 
fournissent 4 37° des colonies plates, brillantes, plus volumi- 
neuses qu'une téte d’épingle, sans halo clair périphérique, a la 
différence du streptocoque hémolytique. Quand les colonies 
deviennent confluentes, elles forment une couche vert inlense, 
cette coloration fait défaut a 22°. Les germes du type strepto- 
coccus mucosus, identifiés aujourd’hui avec les pneumocoques 
muqueux du type HI, ensemencés en surface 4 37°, fournissent 
des colonies isolées du volume d’une lentille, aplaties et 
munies d’un centre déprimé. L’aspect de la culture est surtout 
caractéristique quand les colonies sont confluentes, on observe 
alors une couche abondante, visqueuse, brillante, gris verdatre, 
qui devient aprés quarante-buit heures mate, séche et foncée. 
Schottmiiller ajoute qu'il n’a pu observer l’hémolyse qu’aprés 
plusieurs jours. A 22°, la coloration verte manque également. 

Beitzke et Rosenthal (2) [1906] confirment les expériences 


(1) Minch. med. Woch,, 1963, p. 849 et 909. 
(2) Arb. path. Inst., Berlin, 1906, p. 349. 


1544 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


de Schottmiiller, mais les résultats de divers travaux ultérieurs 
sont souvent contradictoires. 

Rosenow /4) [1904] emploie un milieu constitué par 5 cent. 
cubes de gélose et 0c. c. 3a 0c. c¢. 5 de sang défibriné (homme 
ou lapin). Les pneumocoques y forment des colonies vertes, 
entourées d’une zone étroite ot les hématies sont détruites, 
mais cette zone demeure opaque et verditre, jamais elle ne 
devient claire ni transparente. Libman (2) [1905] isole du sang 
d'un pneumonique un échantillon dont les colonies sur gélose- 
sang sont entourées d’un double cercle hémolytique séparé par 
un anneau sombre. Boxer (3) [1906], utilisant de la gélose 
mélangée & parties égales avec du sang, n’a constaté de lyse 
des hématies par les pneumocoques que dans 5 p. 100 des cas 
(75 p. 100 chez les streptocoques observés). Ruediger (4) 
[1906] ajoute a de la gélose peptonée non sucrée 0 c.c. 3 a 
0 c.c. 4 de sang défibriné de lapin. Aprés vingt-quatre heures 
ou plus, il note autour des colonies vertes quelquefois une 
hémolyse partielle : les pneumocoques sont ainsi difficilement 
distingués par lui du streptocoque pyogéne. Buerger et Ryt- 
tenberg (5) [1907] ne constatent qu’irréguliérement l’hémolyse 
sur gélose-sang. Thallmann (6) [1910] ensemencant en surface 
le pneumocoque et le streptococcus mucosus sur 10 cent. cubes 
de gélose additionnée de V gouttes de sang humain ou animal 
n'observe pas d’hémolyse aprés vingt-quatre heures. 

Bieling (7) [1921], étudiant les moyens de différencialion des 
streptocoques et des pneumocoques, remarque que parmi ces 
derniers, certains échantillons poussent sur la gélose de Schott- 
miler en présentant des colonies rappelant celles du strepto- 
coque hémolytique. Brown (8) [1919], dans sa monographie 
consacrée & lemploi de la gélose-sang pour la culture des 
streptocoques, note que dans son milieu spécial les pneumo- 
coques peuvent, comme cerlains streptocoques, présenter des 


(1) Journ. Infect. Dis., 4, 1904, p. 280. 
Bet ceed. N. Y. Path. Soc., 5, fase. 4-8, 1905, in Bull. Inst. Pasteur, 1906, 
p- 4900. 
3) Centr. f. Bakt. 1, Orig., 40, 1906, p. 591. 
Journ. Infect. Dis., 3, 1906, p. 663. 
Journ. Infect. Dis., 4, 1907, p. 609. 
Centr. f. Bake. I Abt. Orig., 56, 1910, p. 248. 
Centr. f. Bakt. Orig., 86, n° 4, 1921, p..257- ; 
Monograph of the Rockefeller Inst. f. Med. Research, n° 9, 1919. 
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aires hémolytiques. Hewit et Famulener (1) placent la gélose- 
Sang, ot ont poussé les pneumocoques de différents groupes, 
a la glaciére et observent des zones hémolytiques autour des 
colonies, analogues 4 celles qu'on observe avec cerlains strep- 
tocoques dans les mémes conditions. 

kn confrontant ces résultats divers, on arrive & ccnclure que 
aspect des colonies pneumococciques sur Ja gélose additionnée 
de sang, et, par la-méme, la mise en lumiére de I’hémolyse 
dépendent étroitement de la composition des milieux, compo- 
sition variant elle-méme avec les auteurs. La méme remarque 
a déja été faile pour les streptocoques, et la monographie de 
Brown est cousacrée tout entiére & l'étude de l’influence des 
variations de composition des milieux et des conditions de 
cullure sur aspect hémolytique ou non, des colonies strepto- 
cocciques, accessoirement, pneumococciques. D’une facon géné- 
rale la gélose au sang constilue un milieu peu propice a l'étude 
et au litrage du pouvoir hémolytique du pneumocoque. Aussi 
ne reviendrons-nous plus sur son emploi. 


L’HEMOLYSINE in vivo. 


In vivo, on n’observe pas [hémolyse pneumococcique. Nia 
Pautopsie des animaux, souris, lapins ou cobayes injectés avec 
des cultures ou morts d'infection spontanée, ni a l’autopsie 
des pneumoniques, on ne signale de lésions hémolytiques. 
Rien de comparable a l’aspect laqué du sang, observé aprés 
Vinoculation des lapins avec un échantillon de streptocoque 
franchement virulent, et l’on est frappé de la discordance des 
ré-ullaits obtenus dans les expériences in vitro et in vivo. 

Est-ce a dire qu’aucune trace d’hémolyse ne se réalise in 
vivo? Il est possible qu'une lyse nénagée et lente des hématies 
ne produise aucun changement de coloration du sérum. En fait 
on est incapable d’affirmer l’existence d’une hémolyse méme 
minime. On peut se demander pourquoi, avec les échantillons 
de pneumocoques les plus divers fortement hémolytiques im 
vitro, on ne rencontre jamais chez des animaux morts de sep- 
ticémie de signes d’hémolyse, quoique leur sang puisse au 


(1) Proceed. Exp. Biol. and Med.N. Y., 19, 1921. p. 368. 
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moment de la mort, fourmiller lit!évalement de bactéries. La 
question des rapports de 'hémolyse in vivo et im vitro a déya 
été soulevée pour plusieurs especes bactériennes (Von Wuns- 
cheim) (4). Bien plus, on échoue & produire lhémoglobinurie 
ou l’hémoglobinémie en injectant dans la veine du tapin des 
doses énormes d’hémolysine qui sont capables in vidro de dis- 
soudre les hématies de 40 cent. cubes de sang de lapin et qui 
peuvent d’ailleurs tuer animal en quelques heures. Peut-étre 
faut-il incriminer l’action inhibitrice du sérum sur ’hémolyse, 
action sur laquelle nous aurons |’oceasion de revenir. 


CARACTERES DE L’HEMOLYSINE DANS LES MILIEUX LIQUIDES. 
CONDITIONS DE SA PRODUCTION. 


Certains milieux de culture sont favorables, d'autres nuisibles 
ula mise en lumiére, peut-étre méme & la production de Lhémo- 
lysine. Nous avons vu plus haut que les milieux glucosés a 
2 p. 1.000 sont trés favorables. 

Quand on supprime le glucose en ulilisant par exemple le 
bouillon Martin simple ou eau peptonisée, on sait que les cul- 
tures deviennent maigres, parfois misérables. Ces cultures se 
montrent constamment incapables de fournir | hémolysine 
autrement qu’en quantilé insignifiante : parexemple un échan- 
tillon capable de dissoudre a la dose de 1/10 de cent. cube 
en bouillon Martin glucosé, 1 cent. cube d’émulsion globulaire 
a 10 p. 100 est incapable, & la dose de 1 cent. cube en bouillon 
Martin simple, d’hémolyser une méme quantité de globules. 
Cette opposition est-elle explicable par une simple différence 
dans l'abondance de la récolte? H ne le parait pas. En effet, si 
on collecte le culot de centrifugation d’un grand volume de cul- 
ture en bouillon Martin simple, et qu’on l’émulsionne dans 
vingt fois moins d’eau physiologique, on obtient une émulsion 
qui ne manifeste, aprés macération a la glaciére, qu’une hémo- 
lyse nulle ou insignifiante. Le glucose apparait ainsi comme trés 
favorable & la production de lhémolysine. Sa présence n'est 
cependant pas absolument indispensable : si on lui substitue, 
en effet, le lévulose, la nouvelle culture est encore hémolytique. 


(1) Archiv. f. Hygiene, 54, 1905, p. 185. 
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Le saccharose et le lactose employés également a la place du 
glucose se montrent, eux aussi, utiles ala production de ’hémo- 
lysine. A noter cependant une certaine supériorité du glucose 
sur ces différents sucres tant au point de vue de l’abondance 
que du pouvoir hémolytique. 

Il est une autre classe de milieux dans lesquels le pneumo- 
coque se développe assez abondammient, moins abondamment 
toutefois que dans les précédents : ce sont les milieux enrichis 
de sérosités animales : bouillon ordinaire additionné de sérum 
équin, de sérum de lapin & des taux divers (1/10 en général), 
de liqnide d’ascite (1/3). Les cultures faites dans ces conditions 
se montrent, fart curiewx, totalement dénuées de pouvoir hémo- 
lytique. Ce dernier manque de facon réguliére, soit qu’on 
s'adresse aux cultures tolales aérobies ou anaérobies, soit méme 
qu’on utilise des culots de centrifugation débarrassés du milieu 
de culture par deux lavages successifs & l'eau salée et soumis 
a une macération de plusieurs heures & la glaciére, soit encore 
des culots traités par les sels biliaires ou le ricinoléate de soude. 
I! est & remarquer que ces mémes traitements échouent égale- 
ment & déceler de l’hémolysine quand on emploie les mémes 
milieux-sérum, additionnés de glucose a 2 p. 1.000. Si donc le 
elucose semble d'une part trés favorable pour observer le pou- 
voir hémolytique, les sérosités, d’autre part, paraissent exercer 
an rédle empéchant. 

Il y aliew de préciser maintenant, dans quelles conditions ce 
role empéchant s’exerce. I] s’exerce vraisemblablement d’abord 
ur la production méme de l’hémolysine. 

Partons d’une culture dgée de vingt heures en milieu T- 
sérum, lavons deux fois dans l'eau salée pour le débarrasser 
lu sérum, le culot de centrifugation, puis laissons-le macérer 
lans l’eau salée quatre ou six heures a la glaciére, nous échoue- 
rons a déceler le moindre pouvoir hémolytique dans l’émulsion 
vinsi obtenue, alors qu'une préparation identique, faite & partir 
Yun culot microbien poussé en milieu T sans sérum hémolyse 
la dose minime de [ goutte. Il est difficile d’admettre que le 
ulot de centrifugation lavé deux fois contienne une quantité 
le sérum encore suffisante pour empécher I’hémolyse. On doit 
yenser que la présence de sérosités dans le milieu de culture 
mpéche, vraisemblablement, la production dhémolysine par 
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le pneumocoque. Méme résullat négalif avec le bouillon Martin 
glucosé ou la panse glucosée addiionites l'un et l'autre de 1/40 
de sérum équin. Il faut abaisser la proportion de sérum & moins 
de 1 p. 500 si l’on veut ne plus observer de pouvoir empéchant. 

Le role inhibileur des humeurs animales s’exerce également 
sur Ja mise en éridence de (hémolysine. Mais ici nous sommes | 
amenés a distinguer J’action du sérum sur Ihémolysive a sa | 
naissance ou aprés sa production. | 

Dans le premier cas (hémolysine naissante), faisons lexpé- 
rience suivante. Une culture de seize heures en bouillon Martin 
elucosé est centrifugée, le culot est lavé dans l'eau physiolo- 
gique, puis émulsionné par moitié dans du bouillon Martin g)u- 
cosé ct dans du bouillon Marlin glucosé-sérum équin. Aprés 
séjour de vingt-qualre heures a la glaciére, le premier lot seul 
est hémolytique, aucune hémolyse ne peut étre décelée dans le 
deuxiéme. Tout se passe donc comme si l’hémolysine était 
rendue inactive par la présence du sérum animal. 

Considérons maintenant lVhémolysine déja produite. Prenons 
un centrifugat hémolytique, mélangeons avec une dose fixe 
d’hémolysine, des doses diverses de sérum €équin normal, por- 
tons une demi-heure 4 37°, puis ajoutons |’émulsion globulaire 
et laissons encore une heure a 37°. L’hémolyse est totale dans 
le tube témoin qui contient |’hémolysine seule; elle est le plus 
souvent simplement partielle, quelquefois nulle dans les tubes 
contenant du sérum : c’est affaire de doses et d’échantillons de 
sérum. Nous voyons, ici, la présence de 1/10 de cent. cube de 
sérum ne pas empécher toujours ’hémolyse réalisée par l’unité 
hémolytique, alors que cette méme dose de 1/10 de cent. cube 
empéche complétement l’hémolyse en présence d'un culot micro- 
bien beaucoup plus riche cependant en hémolysine. 

Notons que dans les milieux glucosés additionnés d’extrait 
globulaire (Legroux et Agulhon) (1), Phémolyse n’est ni 
empéchée, ni favorisée. 

Que le pneumocoque soit ensemencé dans les milieux de choix 
— milieu T, panse ou bouillon Martin glucosés — @ Jair ou 
dans le vide, les différences dans Vintensité du pouvoir 
hémolytique ne sont pas trés sensibles. Mais ce dernier per- 


4) Acad. Se., 467, 1918, p. 597. 
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siste plus longtemps dans les cultures anaérobies qui s’auto- 
lysent aussi plus difficilement. En aérobiose, iel échantillon de 
pneumocoque posséde son pouvoir hémolytique maximum au 
bout de vingt & vingl-qualre heures, et diminue neltement 
ensuite, devenant trés faible au bout de quaranie-huit heures, et 
complétement absent & soixante-douze heures ; en anaérobiose 
au contraire, le pouvoir hémolytique encore assez faible a 
vingt-quatre heures, n’atteint son maximum qu’d quarantle- 
huit heures et ne baisse que lentement. 

Toute une série de recherches ont été faites sur les phéno- 
ménes doxydation et de réduction dus au pneumocoque. Mac 
Leod et Govenlock (1) (1921) ont vu qu'il existe dans les cul- 
tures de pneumocoques une substance thermolabile, & laquelle 
ils attribuent larrét du développement. Mac Leod et Gordon (2) 
(1922-1923) ont montré que cette substance est ]’eau oxygénée, 
opinion confirmée et vérifiée par Avery et Morgan (3) 1924). 
Seules les cultures anaérobies, d'aprés Avery et Mac Neill (4) 
(1924), ne conliennent pas d’eau oxygénée et n’en renferment 
qu’aprés agitation a lair. Alors que les extraits de pneumo- 
coques préparés par ge! et dégel a Vabri de Vair sont trés 
avides d’O qu'ils fixent en produisant de l'eau oxygénée et 
réduisent fortement le bleu de méthyléne, les extraits de 
pneumocoques, au contraire, préparés par simple suspension 
des germes dans une solution stérile de phosphate, ne fixent 
VO et ne réduisent le bleu de méthyléne, qu'une fois addition- 
nés de bouillon ou d’extrait de levure. Ces auteurs ont 
recherché ensuite comment se comporte le pouvoir hémoly- 
tique au cours de ces réactions d’oxydaltion. Tandis qu’un 
extrait, gardé al’abri de lair sous l’huile de vaseline, conserve 
son pouvoir hémolytique, ce dernier disparait dans le méme 
extrait déposé & Vair. La stabilité de Phémolysine différe aussi 
notablement suivant qu'on emploie des extraits préparés a 
labri de l’air ou une simple suspension de corps microbiens 
dans la solution de phosphate. Dans le premier cas, I’hémo- 
lysine disparait vite aprés lexposition a Vair, elle est beaucoup 


4) Lancet, 4, 1921, p. 900. 

2) Biochem. Journ., 16, 1922, p. 499. 

3) Journ. exp. Med., 39, 1924, p. 275-335. 

4) Journ. exp. Med., 39, 1924, p. 347 et 357. 
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plus stable dans le deuxitme cas. En conclusion, quand des 
extrails de pneumocoques sont exposés a lair, [hémolysine est 
détruite exclusivement dans les exrails capables de s'autoxyder. 
Liagent de cetle destruction serait un peroxyde formé par 
lunion de 10 moléculaire avec des constituants facilement 
oxydables de Vextrait. 

Tous nos échantillons de pneumocoques ont élé cultivés de 
33° a 35°; cette température a été choisie de préférence a celle 
de 37° dans le but d’empécher plus facilement l’autolyse. La 
plupart des échantillons de pneumocoques fraichement isolés 
sont hémolytiques, et l’on voit méme beaucoup d’échantillons 


disolement ancien le rester encore. On sait que les lempératures _ | 


auxquelles se développent les preumocoques varient dans de 
larges limites, la composition du milieu intervenant également. 
C'est ainsi qu’& 24° nous avons réalisé des cultures aussi hémo- 
lytiques qu’a 35°, mais plus lardivement, le développement 
microbien s’opérant plus lentement. 

A quel age de la culture faut-il rechercher le pouvoir hémo- 
lytique ? La réponse varie suivant les échantillons, dont la vitesse 
de développement varie. Tels échantillons exceptionnels sont 
hémolytiques dans les milieux glucosés & 33° dés la sepliéme 
heure, la plupart ne le sont qu’entre Ja dix-huitiéme et la 
vingliéme heure. C’est 4 vingt heures que Cole choisit ses 
toxines hémolytiques les plus actives. A 33°, certains échan- 
tillons, plus réfractaires 4 lautolyse que les autres, se montrent 
encore nettement hémolytiques a quarante-huit heures; dans 
quelques cas méme, le maximum du pouvoir hémolytique est 
noté a cet age. Sauf rares exceptions, au bout de soixante-douze 
heures d’étuve, le pouvoir hémolytique a disparu. Les cultures 
doivent arriver 4 un certain stade de leur développement pour 
se montrer hémolytiques : les cultures jeunes ne le sont pas. 
Par contre, dans les vieilles cultures ou les germes sont devenus 
Gram -négatifs, ’hémolysine a disparu. 

Daus les émulsions microbiennes en eau salée, il en va autre- 
ment. A la glaciére, elles demeurent hémolytiques pendant 
plusieurs jours, jusqu’’ sept jours. Nous avons trouvé chez un 
échantillon de pneumocoque une macération encore hémoly- 
tique aprés vingt jours de glacitre. A 33°, ot l’autolyse s'opere 
plus rapidement, le pouvoir hémolytique atteint promptement 
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un maximum, mais peut baisser déja a partir de la deuxiéme 
heure et a presque toujours disparu a la dixiéme. A la tempé- 
rature du laboratoire, on ne peut pas toujours conserver actives 
les émulsions pendant vingt-quatre heures. 

Le maximum de pouvoir hémolytique s’observe également a 
des ages différents du développement pour un méme échan- 
tillon quand on fait varier la réaction initiale du milieu. Dans 
un lot de milieu T de pH = 7, 2, l’autolyse s’observait d’une 
fagon précoce et le pouvoir hémolytique n’étail plus que trés 
faible aprés quarante-huit heures ; dams le milieu plus alcalin, 
de pH = 7, 8, le pouvoir hémolytique demeurait trés élevé. 

Ou trouve-t-on Uhémolysine dans les cultures? Pour les 
échantillons de pneumocoques hémolytiques, seuls en cause 
ici, la culture telle quelle est toujours active; ies corps micro- 
biens isolés par centrifugation le sont également aprés émul- 
sion et macération dans l'eau physiologique, le liquide clair 
de centrifugation l’est peu ou pas. Chez certains échantillons 
on observe des cultures telles quelles inactives et des corps 
microbiens hémolytiques: il s’agit, dans ce cas, de pneumoco- 
ques peu hémolytiques al’isolement ou de pouvoir hémolytique 
affaibli apres une conservation prolongée hors de Vorganisme. 

Quoi qu’ilen soit, dans les deux cas on est obligé d’admettre 
que |’hémolysine est contenue dans les corps microbiens — c'est 
Vopinion de Cole (1) — et passe de la dans le milieu ambiant 
(milieu de culture ou eau physiologique des macérations), 
avant de se fixer sur les hématies. Le liquide clair de la culture 
obtenu par centrifugation est toujours, disions-nous, peu ou 
pas hémolytique. Il est probable que l’hémolysine n'est plus 
stable dans le milieu de culture, comme semblent le montrer 
les expériences des auteurs américains. Nous avons vu nous- 
mémes que le milieu neuf ou ayant servi au développement 
microbien exerce une action inhibitrice sur l’hémolysine. Le 
culot d’une culture glucosée de vingt-quatre heures, lavé et 
réémulsionné dans l’eau physiologique, puis macéré quatre 
heures & la glaciére, est franchement hémolytique. L’hémolyse 
n’est que minime, si l’on remplace l’eau physiologique par le 
milieu neuf. 


(1) Loe, cit. 
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L’hémolysine pneumococcique est-elle /ltrable? Cole (1) 
(14914) mentionne brigvement que les solutions biliaires de 
pneumocoques filtrées sur bougie Berkefeld subissent une dimi- 
nution plus ou moins marquée, parfois méme une perte totale 
du pouvoir hémolytique. Mac Neill et Avery (2) [1924], filtrant 
des cultures de pneumocoques des types I, I, III sur Berkefeld, 
notent des résultats nettement différents s’ils emploient des 
cultures aérobies ou anaérobies. Dans les deux cas, /a filtration 
étant faite & lair, le liquide obtenu est dénué de pouvoir hémo- 
lytique. Les cultures anaérobies, au contraire, filtrées dans une 
atmosphére d’azote, donnent des filtrats actifs. Nous avons 
constaté également que les macérations de pneumocoques frais 
ou secs, dans l'eau physiologique, débarrassées ou non des 
corps microbiens par centrifugation et franchement hémolyti- 
ques, perdent, tout comme les cultures tolales, leur activité 
apres passage a travers les bougies Chamberland (L2) ou 
Berkefeld. 

Linfluence de la chaleur se manifeste diversement suivant 
le milieu qui contient l’hémolysine. Les cultures telles quelles 
se prélent mal a celte élude & cause de l’action nocive du 
milieu de culture sur ’hémolysine. Mais si, parlant du culot 
de centrifugation d’une culture liquide, on le laisse macérer 
quatre-six heures 4 la glaciére dans l'eau physiologique, puis 
qu'on préléve leau salée aprés centrifugation ou qu’on traite 
de méme des microbes secs, on peut étudier aisément l’influence 
du chauffage sur ’hémolysine. Nous l’avons vue détruite aprés 
chaulfage de dix minutes a 50°, dix-neuf heures a 42°, vingt- 
quatre heures & 35°, affaiblie notablement aprés dix-neuf 
heures 4 35°, léyérement aprés trois heures 4 42°, résistante 
enfin aprés trois heures a 35°. La température de la glaciére la 
conserve infiniment mieux : dans une de nos expériences, la 
baisse n’était que légere aprés vingt-cing jours. 

Nous avons déja signalé la remarquable conservation de 
Phémolysine dans les corps microbiens pneamococciques des- 
séchés. Par contre, Jes culots de centrifugation, mis en 
contact vingt-quatre heures avec un mélange & parties égales 
d’alcool & 95° et d’éther, puis desséchés dans le vide, se mon- 


)eGoes ete: 


(1 
(2) Journ. exp, Med., 40, 1924, p. 423. 
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trent totalement ou presque totalement dénués de pouvoir 
hémolytique : de nombreux échantillons se comportent de 
cette maniére. L’addition aux corps microbiens frais d’alcool 
absolu suffit & réduire considérablement le pouvoir hémoly- 
tique; addition d’éther ne réussit qu’d l'affaiblir l6gerement. 

Quant a la ¢empérature d'action de ’hémolysine sur les 
globules rouges, elle varie entre cerlaines limites : de 33° 
a 40°, [hémolyse s’opére plus rapidement & mesure que 
s’éléve la température et la différence est particuliérement 
accusée entre 33° et 37°. A la glaciére, la fixation de I’hémo- 
lysine a lieu sur les globules rouges mais l’hémolyse ne se 
produit pas. 

Nous avons étudié l’action de Il’hémolysine chez trois échan- 
tillons de pneumocoques, vis-’-vis de sept especes d’hématies 
(homme, lapin, cobaye, beeuf, porc, cheval et mouton). Des 
doses variables de culture de vingt heures en panse glucosée 
6taient mises en présence de 1 cent. cube d’émulsion globu- 
laire & 10 p. 100 pendant une hcure & 35°. Les hématies 
humaines résistaient & l’acltion hémolyltique d’un des trois 
échantillons de pneumocoques. Sauf cette particularité, nous 
n’avons pas observé de différences bien accusées dans la sensi- 
bilité de ces diverses hématies vis-a-vis de l’hémolysine pneu- 
mococcique. Dans certains cas (globules de cobayes) l’hémolyse 
saccompagnait d’agglulination. 


Pouvoin uMOLYTIQUE ET AUTRES PROPRIETES DES PNEUMOCOQUES. 


Nos recherches personnelles ont porté sur 50 échantillons de 
pneumocoques; 39 ont élé examinés aussitot aprés leur isole- 
ment de Vorganisme, 11 avaienlt été conservés a la glacibre 
depuis plusieurs mois ou plusieurs années dans la gélatine 
suivant le procédé préconisé par M. Nicolle et Adil-bey pour 
la conservation du virus de la peste bovine, et employé depuis 
de longues années par Truche et Pun de nous (1). 

La grande majorité des échantillons provenait d’infections 
humaines variées (pneumonic, pleurésie, olite, méningite, 
endocardite, elc...). Une trés faible minorité avait pour origine 


(1) Ces Annales, 26, 1912, p. 1. 
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des infections spontanées des animaux (lapin, veau). Nous 
n'avons retenu pour l'étude en question que des échantillons 
de diagnostic certain, doués des caractéres morphologiques 
usuels, possédant souvent un certain pouvoir pathogéne vis- 
a-vis de la souris et du lapin et toujours solubles dans les sels 
biliaires. Les rares échantillons insolubles s’étaient montrés 
solubles lors de leur isolement, cette propriété ayant disparu 
apres une conservalion prolongée a la glaciére. La plupart de 
nos échantillons étaient agglutinables par un des sérums 
agelutinant les groupes de pneumocoques I, li et III. 

Le pouvoir hémolytique est une propriété trés répandue 
parmi les pneumocoques. Sur nos 39 échantillons fraichement 
isolés, 4 seulement en sont dépourvus. Dans des recherches 
anciennes (1911), Truche et lun de nous, ayant étudié cette pro- 
priélé chez 33 échantillons, en trouvaient 3/5 d’actifs. Plus 
tard (1919), M. Nicolle et Debains, dans des recherches inédites 
quils ont bien voulu nous communiquer, sur 58 échantillons 
examinés, décelaient le pouvoir hémolytique chez les 4/5. Ces 
deux recherches avaient été faites d’ailleurs avec des lechniques 
un peu différentes de nos techniques actuelles, mais elles éla- 
blissent également la grande fréquence du pouvoir hémolytique 
parmi les pneumocoques. Il ne nous est pas apparu que cette 
propriété soit plus répandue chez les pneumocoques isolés dans 
telle variété d’infections. Si l'on considére les groupes agglu- 
tinants auxquels appartiennent nos différents échantillons, on 
trouve que le pouvoir hémolytique, d’intensité variable dans le 
type I et chez les pneumocoques inagglutinables, est constant 
et accusé chez les pneumocoques muqueux du type II. Par 
contre, 2 seuls échantillons apparlenant au groupe Il ne se sont 
pas montrés hémolytiques. Nous releyons pareillement dans 
les recherches inédites de M. Nicolle et Debains, sur 9 pneu- 
mocoques II: 6 non hémolytiques; sur 34 pneumocoques inag- 
glutinables : 7 non lémolytiques; sur 15 pnenmocoques 111, 
tous sont hémolytiques. Lévy-Bruhl (1) [1927] a pareillement 
rencontré le pouvoir hémolytique constant chez 20 échantillons 
du type HI. De ces différentes recherches on pourrait donc con- 
clure 4 la constance du pouvoir hémolytique chez les pneumo- 


(1) Ces Annales, 44, 1928, p. 48. 
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coques III, et & sa moindre fréquence chez les pneumocoques II. 
L’avenir montrera si cette remarque est exacte. 

Existe-t-il un rapport entre le pouvoir hémolytique et la 
virulence des pneumocoques pour les animaux? Le pouvoir 
hémolytique est une propriété plus répandue que la virulence 
vis-a-vis du lapin. Si lon excepte le type II, les échantillons 
pathogénes pour le lapin sont presque tous franchement hémo- 
lytiques; la réciproque n’est pas toujours vraie; par contre, 
presque tous nos pneumocoques hémolytiques tuent la souris. 

Dintensité du pouvoir hémolytigue des échantillons fraiche- 
ment tsolés varie largement avec l’échantillon observé. Il ya 
dabord ceux qui ne produisent aucune hémolysine décelable, 
puis ceux dont Vindice hémolytique peut varier de 1 a 20 : 
dans ce dernier cas I goutte de culture provogue la lyse de 
1 cent. cube d’émulsion globulaire de mouton a 10 p. 100 

Il est intéressant de connaitre la destinée du pouvoir hémo- 
lytique chez les pneumocoques conservés in vitro. On sail que 
chez cerlains échantillons, gardés & la glaciére dans la gélatine 
suivant le procédé indiqué plus haut, on peut assister a la dis- 
parition de certaines propriétés telles que solubilité dans la 
bile, pouvoir pathogéne vis-a-vis du lapin, queljuefois de la 
souris. Nous avons vu le pouvoir hémolytique demeurer intact 
au moins un an et en méme temps le pouvoir pathogene dispa- 
raitre vis-a-vis du lapin — mais non de la souris — tandis que 
les échantillons étudiés demeuraient toujours solubles dans les 
sels hiliaires, fait observé depuis longtemps par Truche, 
M'e Raphael et l'un de nous (1), dans leur étude sur les rap- 
ports qui existent entre la solubilité dans la bile et la viru- 
lence des pneumocoques. Chez 14 échantillons conservés depuis 
de longues années, la plupart 4 la glaciére grace a des repi- 
quages éloignés, mais sans passages par l’animal, 3 jadis 
solubles et virulents, certains méme connus jadis comme hémo- 
lytiques, élaient devenus insolubles, avirulents et non hémoly- 
tiques. Sur 8 autres, isolés depuis moins longtemps de l’orga- 
nisme, 5 étaient demeurés nettement hémolytiques sous la 
forme de cultures telles quelles (Vun d’eux pourtant isolé 
depuis sept ans). 2 autres échantillons n’hémolysaient que 


(1) Ces Annales, 27, 1913, p. 886. 
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sous forme de macérations en eau salée. Il est done certain que 
la fonction hémolytique peut demeurer longtemps chez un 
pneumocoque conservé exclusivement in vi/ro. 

La présence de l’hémolysine dans les culots, son absence 
dans la culture totale, n’impliquent-elles pas une cerlaine 
baisse du pouvoir hémolytique? Une expérience de dégéné- 
rescence rapide réalisée sur un échantillon tres hémolytique le 
ferait penser. Nous avons vu une culture en panse glucosée 
un échantillon de pneumocoque If abandonnée douze jours 
sur la table du laboratoire, un mois aprés son isolement, 
fournir une culture-fille qui offrait les caractéres suivants 
développement beaucoup plus abondant que celui de la culture 
origine, aspect agglutiné & l’ceil nu, tres faible solubilité dans 
la bile, disparition du pouvoir pathogene pour la souris (a la 
dose de 1/10 de cent. cube), disparition du pouvoir hémoly- 
lique 4 la dose de 4 cent. cube en culture totale. L’échantillon- 
origine, conservé correctement, se maintient, au contraire, 
depuis lors, soluble, virulent pour la souris et trés fortement 
hémolytique (a la dose de 1/10 de cent. cube de culture). 

I] ne nous a pas été possible de faire acquérir & un pneumo- 
coque non hémolytique la faculté de dissoudre les globules 
rouges aprés passages par la souris. Un échantillon de pneu- 
mocoque If isolé depuis un mois, non hémolytique, soluble 
et virulent pour la souris et le lapin, a pu subir 9 passages par 
la souris sans acquérir de propriétés hémolytiques aprés vingt- 
huit jours d’expérience. 

Précisons, pour terminer, les conditions de ’hémolyse. Ses 
deux actes successifs, fixation de hémolysine et libération de 
Vhémoglobine, n’obéissent pas aux mémes lois. Si le contact de 
Vhémolysine et des globules se fait & 6°, aucune hémolyse ne 
se produit, [hémolysine s’est fixée sur les hématies, sans 
libérer dhémoglobine; la libération de Vhémoglobine a lieu, au 
contraire, @ une température plus élevée. D’autre part, la 
méine dose d’hémotoxine pneumococcique qui, 4 37°, libere 
Vhémogtlobine d'une quantité donnée de globules, est capable 
de se fixer lout entiére 4 0° sur une quantité 20 fois plus faible 
[Fleming et Mae Neill (1)]. 


(1) Journ. exp. Med, 46, 1927, p. 755. 
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La quantité dhémoglobine libérée dépend de plusieurs fac- 
leurs. Elle west pas toujours proportionnelle a la concentration 
en hémolysine. En effet, si pour une concentration globulaire 
fixe, on ajoute des quantités variables de toxine dans un volume 
final constant, on observe que les trés faibles doses ne produi- 
sent que peu ou pas d’hémolyse, puis, dans l’étendue d'une zone 
trés large, la quantité d’hémoglobine libérée est proportionnelle 
a la concentration en toxine; passé cette zone, la premiére ne 
croit plus aussi vite que la seconde. D’autre part, elle reste pro- 
portionnelle alaconcentration globulaire entre de larges limites. 
La quantité fixe @’hémolysine adoptée étant inférieure a Ja dose 
minimum liémolytique, sera cependant capable de libérer plus 
@hémoglobine dans les émulsions globulaires concentrées que 
dans les plus diluées, cela jusqu’a une certaine limite aprés 
laquelle cette proportion ne s’observe plus. 

L*hémoglobine libérée est évaluée & Vaide d'une échelle colo- 
rimétrique, ce qui permet en outre de constater que la quan- 
tité @hémoglobine, libérée n’obéit pas a la loi des multiples. 
Si une quantité donnée d’hémolysine libére aux dépens d'un 
nombre donné de globules une certaine dose d’hémoglobine, 
les deux facteurs élant multipliés par n, on n’obtient pas néces- 
sairement 7 fois plus d’hémoglobine, mais un chilfre plus grand 
(c'est affaire de valeur de n). 

Sherwood et Downs (1), & propos de Vhémolyse streptococ- 
ciqne, se demandent si hémoglobine libérée provient de cer- 
taines hématies totalement lysées ou seulement de toutes par- 
tiellement ou enfin & la fois des unes ou des autres. On serait 
porté & croire quwil s'agit dhémoglobine provenant de toutes 
les hématies, mais, a Ja vérité, la méthode des numéralions glo- 
bulaires ne saurait résoudre toujours le probléme. 


ANTIHEMOLYSINE PNEUMOCOCCIQUE. 


Les auteurs, peu nombreux, qui ont éludié lhémolysine 
pneumococcique, ont été amenés & rechercher l’existence dunce 
antihémolysine. 

Cole [1914] (2) injectant dans les veimes du mouton et du 


(1) Journ. inf. dis., 36, 1925, p. 547. 
(2) Loe. cit. 
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lapin, des pneumocoques dissous dans le cholate de soude, a 
obtenu des sérums nettement plus antihémolytiques que les 


‘ 


2 
sérums normaux de méme espéce : par exemple To00 de cent. 


cnbe de sérum de lapin trailé neutralise 2 unités hémolytiques. 
Cependant, dans aucun cas, Cole n’obtient de sérums 50 fuis plus 
antihémolytiques que les sérums normaux. Les chevaux ino- 
culés avec les microbes vivants dans les veines, fournissent aussi 
un sérum antihémolytique. Un sérum préparé avec un échan- 
tillon de pneumocoque, neutralise non seulement sa propre 
himolysine mais encore celle d’autres échantillons. 

Mac Neill, Fleming et Gaspari [1927] (1) continuant les 
recherches d’Avery et de Mac Neill, étudient linfluence des 
réaclions d’oxydation et de réduction sur le pouvoir antigéne 
de Thémolysine. Ils montrent que I’hémolysine rendue inac- 
live par exposition & l’air peut retrouver son activité si on la 
met en présence de bactéries réductrices (b. coli ou bac. téta- 
nique) et engendrer de lVantihémolysine, comme le fait hémo- 
lysine active. Par contre, l’hémolysine oxydée par des agents 
énergiques (eau oxygénée) ne peul ¢tre réactivée dans les mémes 
conditions et n’est plus antigéne. 

Avant d'exposer les résultals de nos recherches personnelles 
sur lantihémolysine, il est nécessaire de montrer comment on 
la décéle et la titre dans un sérum. Plusieurs opérations préa- 
lables sont nécessaires. Le tout peul ire résumé de la facon 
suivante : 


1° Préparation DE L'ueMOLysinE. — La plus grande difficullé 


dans le tilrage de l’antihémolysine est de posséder une hémoly- 
sine de titre stable Quand on s’adresse a des cullures telles 
quelles, on peut observer d’une heure & l'autre des variations 
dintensité du pouvoir hémolytique. Aussi est-il préférable 
demployer des centrifugats d’émulsions microbiennes. On uti- 
lise alors des microbes frais ou des microbes secs. 

a) Microhes frais. — On centrifuge une culture de pneumo- 
coque, dgée de vingt beures a 33° en milicu T, panse glucosée 
ou bouillon Martin glucosé & 2 p. 1.000. Aprés déeantation du 


(1) Journ. exp. Med., 46, 1927, p. 735, et aussi 44, 1926, p. 199. 


RECHERCHtS SUR L’HEMOLYSINE PNEUMOCOCCIQUE 1561 


liquide clair, le culot est émulsionné dans l'eau physiologique 
et centrifugé & nouveau. Deuxiéme décantation, puis é6mulsion 
du culot dans un volume d’eau physiologique égal au volume de 
Ja culture originelle. Le mélange est abandonné quatre ou six 
heures a la glaciére, et l'on utilise comme hémolysine le 
liquide clair provenant d’une derniére centrifugation. 

b) Microbes sees. — 10 milligrammes de corps microbiens 
desséchés sont mis & macérer a la glaciére dans 10 cent. cubes 
d'eau physiologique. Vers la cinquieme heure environ, on peut 
employer comme hémolysine le liquide clair de centrifugation. 
L’emploi des microbes secs offre, sur celui des microbes frais, 
Yavantage d'une plus grande comparabilité entre les expé- 
riences. 


2° Titrace DE L’HiMoLysixe. — C'est une des opéralions les 
plus importantes. Sans un tilrage précis, pas d’éva'uation pos- 
sible du pouvoir antihémolylique. Il sagit de déterminer 
Lunité hémolytique, cest-a-dire la plus faible quanti'é d@hémo- 
lysine capable de dissoudre totalement en une heure & 37°, 
1 cent. cube d’émulsion d’hématies de mouton a 10 p. 100 dans 
Yeau physiologique a 10 p. 1.000. On verse dans une série de 
petits tubes slériles 1 cent. cube, ... 1/20 de cent. cube de cen- 
trifugat hémolylique conservé dans la g/ace pendant la manipu- 
lation. Le contenu de chaque tube est complété avec de Peau 
physiologique jusquau volume de 1 cent. cube et on ajoule 
1 cent. cube d’émulsion globulaire. Les tubes sont places une 
heure au bain-marie a 37°, puis on lit les résultals. Lounité 
hémolytique adoptée est la quantilé d’hémolysine contenue 
dans le dernier tube ou 'hémolyse est totale. 


3° TirhaGe DE L’ANTINEMOLYsINE. — Pendant que les tubes pré- 
cédents sont a létuve, on dilue dans leau physiologique le 
sérum i examiner et on verse dans une série de tubes des 
quantités de sérum, préalablement chauffé une demi-heure a 
56°, variant de 1/10 de cent. cube a 1/1.000 cent cube. La lec- 
ture de l’expérience précédente ayant donné la valeur de lunité 
hémolytique, on ajoute alors la quantité d hémolysine corres- 
pondante dans chaque tube et on compléte, par addition d’eau 
physiologique, le volume 4 1 cent. cube. Oni avite et place les 
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tubes une demi-heure & 37°, puis on ajoute lémulsion globu- 
laire, et abandonne & 37° pendant une heure. On ne négligera 
pas, comme I’indique le tableau ci-joint, de faire un tube témoir, 
ne contenant que l'unité hémol\tique. Une premiére leeture 
est faite apres une heure & 37°, une deuxiéme définitive le Jen- 
demain apres séjour des mélanges & la température du labora- 
toire. 


. cobe) 


NUMEROS EAU 


des tubes physiologique 
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On note pour chaque tube le degré de lhémolyse : nulle, 
incompléte ou totale. L’expérience nous a montré quiil est 
indiqué de ne retenir pour la détermination du pouvoir antihé- 
molytique que la dose de sérum empéchant complétement 
Uhéemolyse : dans le tube correspondant, le culot globulaire 
inlact est surmonte d’un liquide tolalement incolore. On pour- 
rait appeler wnité antihémolytique la plus petite quantité danti- 
hémolysine capable dempécher complétement dans des condi- 
tions expérimentales délerminées, Ihémolyse réalisée par 
Punité hémolytique. Lindice antihémolytique deviendrait alors 
le nombre dunités antihémolytiques contenues dans 1 cent. 
cube de sérum. 

I] importe de savoir que les sérums normaux de différentes 
espices animales présentent quelquefois un certain pouvoir 
antihémolytique. D’aprés Cole, les sérums normaux de cheval, 
de mouton, d homme, de lapin exerceraient un pouvoir empé- 
chant de plus en plus marqué. Il suppose méme que ce pou- 
voir tahibiteur peut ¢tre mis sur le compte de la cholestérine 
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qui génerait &@ doses faibles ’hémolyse; action déja constalée 
chez plusieurs autres hémolysines bactériennes (1). 

Sur 34 sérums équins normaux examinés par nous, 27 n’em- 
péchaient pas lhémolyse d'une unité hémolytique a la dose de 
1/10 de cent. cube. Quant aux 7 autres, un seul empéchait 
Vhémolyse & 1/100 de cent. cube, 2 & 1/50, 4 a 1/10 (doses 
limites). Sur les sérums de 25 lapins normaux 9 se sont mon- 
trés anti a 1/10 (dose limite). 

Nous avons étudié la production d’antihémolysine dans le 
sérum des animaux traités par lantigone pneumococcique 
sous diflérentes formes; le pouvoir antihémolytique dépend, 
entre autres facteurs, notamment de la forme de l’antigéene 
administré (microbes vivants ct extraits de microbes vivants, 
microbes secs et extrails de microbes sees, microbes tués par 
Valcool-éther). Nous n’avons jamais employé de microbes tués 
par la chaleur. Mac Neill, Fleming et Gaspari (2) qui ont uti- 
lisé des émulsions de pneumocoques chaulfés les ont trouvées 
@ailleurs incapables d’engendrer de l’antihémolysine chez les 
animaux. 

Les sérums étudiés par nous proviennent de trois origines : 
sérums de moutons, de lapins, de chevaux (3). Pour la commo- 
dité de exposé, nous classerons nos différents sérums suivant 
la forme de Vantigéne administré. 


4° Micropes VIVANTS ET EXTRAITS DE MICROBES VIVANTS. — 
a) Mouton : Ce sérum provient d’un animal immunisé par 
notre ami Truche il y a fort longtemps, en 1911 et 1912. Le 
mouton était traité par des injections sous-cutanées d’émul- 
sions de pneumocoque dans l’eau physiologique. Le sérum 
en question a été prélevé aprés huit mois d’immunisation, a 
une 6poque ot l’animal avait regu une quantité de germes 
correspondant & celle de 1.425 cent. cubes de cultures en 


(1) Signalons que deux sérums équins normaux d'indices antihémolytiques 
divers (10 et 100), le dernier d’un indice exceplionnellement fort, n'ont pas 
montré 4 l’analyse de teneur sensiblement différente en cholestérine. Nous 
remercions yvivement M™ Petit-Dutaillis qui a bien voulu faire pour nous 
cette recherche. 

(2) Journ. exp. Med., loc. cit. 

(3) Le sérum d@’un pneumonique ne s'est pas montré plus antihémolytique 
qu'un sérum humain normal. 
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milieu T. L’échantillon de pneumocoque utilisé comme anti- 
vone était hémolytique et a été classé depuis lors dans le 
ecoupe IL. Le sérum conservé pendant svize ans, sans laddi- 
tion d'aucun antiseptique, empéche encore tolalement l’hémo- 
lyse au 1/2.000 de cent. cube. 

b) Lapins : Les échantillons de pneumocoques employés 
pour le traitement de tous nos lapins, appartenaient pour ta 
plupart au groupe Ill; un seul était inagglulinable par les 
sérums I, Il, HI. Les échantillons de pneumocoque IIL ont 
6t6 choisis & cause de leur pouvoir hémolytique accusé ; mais 
la consistance muqueuse de pareils germes et, par suite, lim- 
possibilité d’obtenir un culot bien séparé apres centrifugation 
doit faire préférer l'emploi d’échantillons mieux centrifu- 
geables, appartenant 4 d aulres groupes. 

Quatre animaux ont été traités par des extraits de microbes 
frais. Les cultures d’un échantillon de pneumocoque Ii] a 35° 
en panse glucosée étaient centrifugées, le culot lavé & leau 
salée ef mis & macérer cing @ six heures & la glaciére dans un 
volume d'eau physiologique égal au dixitme du volume de la 
culture originelle. Le centrifugat de émulsion, hémolytique a 
1/20 de cent. cube était utilisé comme anligéne. Quoique 
lensemencement de ce liquide demeurat stérile, 4 cent. cubes 
injeclés dans les muscles et 1 cent. cube dans la veine ont pu 
faire périr deux lapins d’infection pneumococcique, la centrifu- 
galion ne réussissant pas a séparer la totalité des corps micro- 
biens. Aussi ce procédé est-il infidéle et peu pratique. Toute- 
fois nous avons obtenu un sérum antihémolytiqne a 1/100 de 
cent. cube chez un lapin qui avait résisté apres un mois de trai- 
tement & linoculalion intraveineuse de centrifugats; ceux-ci 
dérivaient de la macéralion des corps microbiens issus de 
487 cent. cubes de cultures au total. 


2° Microbes SECS ET EXIRAITS DE MICROBES secs. — Les corps 
microbiens, obleaus par centrifugation des cultures liquides, 
élaient desséchés dans le vide sulfurique et broyés. La poudre 
élail conservée au sec, en flacons bouchés. Cet anligéne a servi 
a traiter des lapins d'un poids moyen de 2.690 grammes. On 
la ulilisé sous deux formes : 


a) Emulsions telles quelles. — La poudre microbienne était 
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émulsionnée dans l’eau physiologique et injectée aussildt. 
15 lapins ont été ainsi traités. 5 d’entre eux ont recu lanti- 
gene dans les veines. Les injections élaient répétées tous les 
huit jours, les deux premieres de 1 centigramme, puis les 
deux suivantes de 2 centigrammes et les saignées d’essai pra- 
tiquées tous les dix-huit jours. Sur ces 5 lapins, 3 sont morts 
d'infections intercurrentes (pasteurellose), 2 n'ont fourni que 
des sérums médiocrement antibémolytiques. 

7 lapins ont recu, 5 dans les mzesc/es, 2 sous la peau, 10 cen- 
tigrammes de microbes secs & huit jours d'intervalle. Une 
premiére saignée d’essai, faite dix jours apres la deuxiéme 
injection, [émoignait déja de effet de Vimmunisation. Aus- 
sitot aprés, on a repris les injections d’antigéne 4 doses ména- 
gées et légérement croissantes, en surveillant le poids des 
animaux. Tous les dix-huit jours, en général, on pratiquait 
des saignées d’essai et les lapins n étaient saignés a blanc que 
guand le titre antihémolytique semblait avoir atteint son 
maximum. Sur ces 7 lapins, les 2 Japins inoculés sous la peau 
ont succombé au cours du traitement. Des 5 lapins injectés 
dans les muscles, l'un d’eux est mort le 27° jour, |’ensemen- 
cement du sang du coeur demeurant négatif; un aulre, alteint 
de pasteurellose a dt étre sacrifié au 34° jour. 

Enfin, une série de 3 lapins a été immunisée selon le procédé 
des injections répélées : 2, 4, 8 centigrammes, trois jours de 
suite, dans les muscles. Les animaux onl 6!é laissés au repos 
huit jours, puis ont recu de nouvelles injections de 2, 4, 
8 centigrammes el ont &é saignés dix jours apres la sixiéme 
injection, puis réinjectés avec 2, 4, 8 cenligrammes. 2 des 
lapins élant morts 4 ce moment, l'un dhypersensibililé, Vautre 
de pasteurellose, nous avons continué immunisation pour le 
survivant selon le protocole employé pour les animaux des 
séries précédentes. 

Les meilleurs sérums emptchant a 1/500, 1/1.000 de cent. 
cube ’hémolyse de Punité hémolytique, ont été obtenus chez 
des lapins qui avaient recu dans les muscles des doses de 
microbes secs variant entre 25 centigrammes et 122 centi- 
grammes, le traitement durant de quarante-trois jours a quatre 


mois. 
Presque tous les lapins qui ont pu étre traités Jorguement 
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ont présenté des abces curables au point d'inoculation. Les 
autres sGrums possédant un indice antihémolytique de 100 
et 200 étaient ceux de lapins injectés indifféremment dans les 
muscles, la veine ou sous la peau. 

b) Centri/ugats de macérations en eau phystologique, — Les 
émulsions précédentes Glaient abandonnées vingl-quatre 
heures environ a la glaciére et on inoculait, dans les muscles 
ou dans la veine, le liquide clair de centrifugation de méme 
titre hémolytique que l’émulsion. 

Deux lapins ayant recu, l'un dans la veine, l'autre dans le 
muscle, ce liquide hémolytique ont bien supporté le traite- 
ment, sans que leur sérum ail présenté un pouvoir antihémo- 
lytique franchement accusé. 

1] faut noter que tous les /apins traités suivant des procédés 
utilisant des voies d’injection et des formes variées d’antigéne 
ont tous fourni des sérums rapidement antihémolytiques, mais 
a des taux divers, loujours cependant nettement plus anti- 
hémolytiques que les mémes sérums examinés avant l'immu- 
nisalion. Mais, en pratique, de ces différents procédés @immu- 
nisation, celui des injections d’émulsions de microbes sees 
dans les muscles nous parait préférable : il permet l’adminis- 
tration de fortes doses d’antigoéne et Vobtention rapide des 
sérums les plus actifs que nous ayons possédés. Dés la pre- 
miére saignée, cest-a-dire dix-huit jours aprés le début de 
immunisation, on obtient parfois des sérums empéchant 
hémolyse a 1/100-1/200 de cent. cube. Le traitement ullé- 
rieur des animaux fait monter le titre anlihémolytique de 
facon irréguliére suivant les sujets. Au cours de Vimmunisa- 
tion, ce litre peut baisser, puis remonter, Aprés un certain 
lemps, il nous a été impossible d’oblenir des sérums plus 
actifs. Certains d’entre eux se sont montrés 100 fois plus anti- 
hémolytiques aprés qu'avant Pimmunisation. 


3° Micropes rraités PAR L’ALCOOL-ETHER. — Les culots de 
centrifugation de cultures liquides étaient délayés dans un 
exces d’alcool absolu, on ajoutait partie égale d’éther et lais- 
sail reposer pendant vingt quatre heures. Aprés décantation, 
le sédiment était desséché dans le vide sulfurique, pulvérisé, 
puis conservé dans des flacons bien bouchés. 
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a) Trois /apins, dun poids moyen de 2.270 grammes, ont 
recu dans les muscles, en un mois environ, chacun 40 centi- 
grammes de poudre alcool-éther, répartis en 4 injections. Le 
traitement a 616 bien supporlé ; lamaigrissement léger et 
passager s’oppose a lamaigrissement fréquent et parfois 
intease des animaux traités par les microbes secs, et la 
survie aux pertes observées chez ces mémes animaux. Par 
contre, les sérums des animaux traités par les pneumocoques 
alcool-éther n’ont montré qu'un pouvoir antihémolytique trés 
faible. On se souviendra d’ailleurs que l’antigéne alcool-éther 
est & peine hémolytique. 

b) Cette faiblesse du pouvoir antihémolytique se retrouve 
chez nos chevaux producteurs de sérum antipneumococcique, 
traités par des injections intraveineuses de corps microbiens 
tués dans Valcool-éther. Sur 30 sérums équins particuliére- 
ment étudiés, { seul empéche ’hémolyse aux doses de 1/100 de 
cent. cube ou 1/200 suivant les saignées, 3 aux doses de 1/50 & 
4/100, 24 1/10; les autres n’empéchent pas l’hémolyse a 1/10. 
Ainsi on est surpris de constater que le titre antihémolytique de 
ces sérums ne différe pas sensiblement. pour la plupart, du titre 
du sérum équin normal. Nous trouvons la une opposition avec 
le pouvoir antihémolytique accusé des sérums des lapins traités 
par l’'antigéne sec. La constatation est d’autant plus frappante, 
que ces sérums proviennent de chevaux traités depuis plusieurs 
années et présentant par ailleurs des propriétés anti-infec- 
tieuses décelables chez la souris, précipitantes et agglutinantes. 
Un échantillon de sérum peut done manifester un pouvoir 
anti-infectieux net chez la souris el n’étre nullement antihémo- 
ly tique. 

A ce propos, ajoutons quelques mols sur les propriétés com- 
parées de nos divers sérums antipneumococciques. Les diffé- 
rentes propriétés antihémolytique, précipitante, agglutinante, 
anti-infeclieuse, ne sout pas nécessairement associées dans le 
meme échantillon de sérum. A cédlté de ces sérums de chevaux 
peu ou pas antihémolytiques, mais agglutinants, précipitants, 
anti infectieux (tilrables chez Ja souris), préparés avec des 
pneumocoques alcool-éther, certains sérums de lapins, pré- 
parés avec un antigéne hémolytique, peuvent se montrer anti- 
hémolytiques et anti-infectieux, protégeant la souris a la dose 
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de 1/5 de cent. cube la veilie sous la peau contre Vinoculation 
de 1.000 doses mortelles du pneumocoque correspondant. II est 
donc impossible de demander a la recherche du pouvoir anti- 
hémolytique un renseignement sur le pouvoir anti-infectieux 
du sérum antipneumococcique. 

Mentionnons maintenant que!ques propriétés de Vantihémo- 
lysine. 

Liantihémolysine persiste dans tes sérums chaullés une 


demi-heure 4 56°. Elle persiste également longtemps dans les © 


sérums conservés : par exemple, deux sérums préparés ily a 
seize ans par Truche chez les moutons et conservés sans addi- 
tion d’aucun antiseptique, se montraient encore fortement 
antihémolytiques. Des sérums préparés par nous chez le lapin 
ont gardé leur titre antihémolytique intact aprés six mois de 
conservation a la glaciére. 

L’antihémolysine contenue dans un sérum anlipneumococ- 
cique donné neutralise l’hémolysine produile par n’importe 
quel échantillon de pneumocoque, quelle que soit la race 
agglutinante de ce dernier. Par exemple, un sérum préparé & 
partir dun échantillon de pneumocoque du type Ill empéche 
au méme tilre l’hémolyse par une hémolysine pneumococcique 
quelconque. Nos résultats viennent ainsi confirmer ceux de 


Cole. 


L’antihémolysine se fixe sur hémolysine pour la neutraliser - 


aprés un temps de contact qui varie avec Ja température. Nous 
avons adopté le temps minimum d'une demi-heure 8 37°; a la 
température ordinaire, la neutralisation est plus lente. 

La neutralisation de ’hémolysine par Vantihémolysine pneu- 
mococcique ne suit la loi des multiples qu’entre certaincs 
limites. Un certain seuil passé, la quantité d’antihémolysine 
devient insuffisante pour neutraliser ’hémolysine. Les résul- 
tals de Vexpérience suivante plaident dans ce sens, comme les 
recherches de Kraus et Lipschiilz (1) (1904) pour les hémoly- 
sines du siaphylocoque, du bacille tétanique et du vibrion 
cholérique. Une unilé d’hémolysine pneumococcique étant neu- 
tralisée par une unilé antihémolytique, 5 le sont par 5, mais, 
pour neulraliser {0 unités hémolyliques, 10 unités antihémo- 


(1) Zeit. f. Hyg., 46, 1904, p. 48. 
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lytiques sont insuffisantes et on observe dans ce cas une légére 
hémolyse. . 

Nous avons eu la curijosité de voir si des sérams antipneu- 
mococciques, antihémolytiques vis-a-vis de l’hémolysine du 
pneumocoque, empéchaient aussi l’hémolyse réalisée par des 
hémolysines étrangéres. Les recherches ont été faites vis-a-vis 
des hémolysines du streptocoque, du bacille tétanique, du 
vibrion septique, et du bacille perfringens. Indiquons briéve- 
ment le mode de préparation choisi pour chacune d’elles : 

1° Streptocoque. On a utilisé des cultures totales, en bouillon 
Marlin additionné de sérum équin au 1/10, ouen milieu T. (1), 
dgées de seize heures a 35°. L’unité hémolylique était de 1 /10° 
de cent. cube. 

2° Bacille tétanique. — On a employé une toxine qu’ont pré- 
parée autrefois M. Nicolle, Césari et Debains (2) en saturant et 
précipitant par addition de sulfate de soude anhydre une culture 
filirée de bacille tétanique. 80 centigrammes de la poudre sul- 
fate de soude étaient mis a dialyser dans l'eau distillée vingt- 
quatre heures & la glaciére et on ajoutait au liquide purifié du 
chlorure de sodium jusqu’a concentration de 1 p. 100. L’unité 
hémolytique était de 3/10 de cent. cube. 

3° Vibrion septique. — Ona employé des cullures anaérobies 
de seize heures & 37° dans le bouillon Martin glucosé a 2 p. 1.000. 
Liunilé hémolytique était de 1/5 de cent. cube. 

4° Bacille Perfringens. — Des cultures anaérobies de méme 
Age, dans le méme milieu, ont été centrifugées; le liquide clair 
tres hémolytique a été étendu de son volume d’eau physiolo- 
gique. L’unité hémolytique du mélange final était de 3/20 de 
cent. cube. 

Nous avons déterminé le pouvoir antihémolytique des sérums 
vis-a-vis de ces différentes hémolysines, en employant la tech- 
nique habituelle exposée plus haut. Nos recherches ont été 
effectuées, comme le montre le tableau ci-joint, sur les sérums 
de lapins et de mouton antipneumococciques déji mentionnés. 
On voit que parmi ces sérums, tous actifs sur l’hémolysine 


(1) Il s’agit naturellement d’un échantil'on hémolytique en milieu T, tel 
n’est pas le cas d’autres échantillons qui mhémolysent qu’en bouillon Martin 
sérum C/. Ces Annales, 1927, p. 919. 

(2) Ces Annales, 34, 1920, p. 596. 
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pheumococcique, aucun ne se montre plus anti vis-a-vis des. 


4 hémolysines étrangéres qu'un sérum normal de méme espéce 
animale. Il convient de remarquer que [hémolyse par lhémo- 
lysine du perfringens peut élre génée par des doses trés faibles 
de sérums méme normaux. Weinberg et Nasta (1) ont signalé 
depuis longlemps ce réle inhibiteur da sérum équin normal. 
On peut done conclure que nos sérums préparés contre le 
pheumocoque ont un pouvoir antihémolylique spécifique. 

Il n‘était pas moins intéressant, comme les résultats suivants 
von! le montrer, d’examiner vis-a-vis de ’hémolysine du pneu- 


mocoque action d'un sérum élranger fianchement antihémo- 


lytijue pour Uhémolysine correspondante. Certains résultats se 
dégagent de la lecture de notre tableau. Plusieurs sérums anta- 
ven'meur peuvent empécher, a doses faibles (1/100, 1/200 de 


cent. cube) | hémolyse pneumococe que. Méme remarque pour 


un sérum uniitétanique (1/100 de cent. cube). Les sérums ante- 
vibrion seplique sont faiblement actifs sur Vhémolysine du 
pneumocoque; beaucoup moins que sur lhémolysine du 
vibrion septique. Quant aux trois é-hantillons de sérums antoper- 
frngens, tres actifs vis-a-vis de Vhémolysine du bacille perfrin- 
genus, deux dentre eux ont empé: hé totalement |’liémolyse par 
le pneumocoyue au 4/100 de cont. cube, un troisitme presque 
totalement au 1/500 de cent. cube. Certains sérums de chevaux 


anlip:rfringens peuvent done — résultat inatlendu — eéner 


aulaut et plus ’hémolyse pneumococcique que certains sérums 
de lapins antipneumococciques. Ces s‘rums perfringens restent 
cvpendant inférieurs & notre sérum ovin Het & un échantillon 
de sérum d'un de nos lapins. 

Faut-il mettre sur le compte d’une augmentation de la cho- 
lestérine dans le sérum antiperfringens cette action inhibitrice 2 
L’hypothese nous parait peu probable, les sérums équins thé- 
rapeutiques nétant pas sensiblement plus riches en cholesté- 
rine que les sérums éyuins normaux |Marie) (2). Ne faut-l pas 
adinettre que les préparations de pneumocoques et de bacilles 
perfringens injectées aux animaux possédent en commun cer- 
tains anligénes, d’ott la production d’anticorps communs dans 
les deux sérums? D’autant que parmi ces sérums « élrangers »,. 


1) Ces Annales, 34, 1920, p. 690. 
2 


( 
(2) Ces Annales, 37, p. 929. 
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antihémolytiques vis-A-vis de Phémolysine pneumocoecique, 
certuns précipitent les liquides clairs des cullures pneumococ- 


INDICE AN'IH MOLYTIQUE 
vis-a-vis des hémo ysines des espéces suivantes 


SERUMS 


Bacille 
Pneumocoque 
perfringens 


Streplocoque 
Vibrion septique 


Bacille tétanique 


A> liu nvumocuccique 4 


Lapin Oasis ou: |. Empéchement partiel de 
Lali detec sys S53 Phentolyse entre 4/40 
liapiaQ.$2, 25. et 1/500. 

MGent Omi Gy eee i 0 10 


in le anique : 
Nes eM chez yee 5.0.00 | 


5 000 
1.000 


int vibrion seplique : 


INES DAe ee eee el Past antiaas 1 itG0r 
Oy Gai ee Ct x 10 
il .|Pas anti a 1/100 


Antiperfringens : 
Nos 


10. 


fibiventmeux : 


10 
50 
100 
100 
200 
Pas anti 4 4/40. 


Moulon normal . . 4 eb <10. 100 su'G 
Lapin normal. . . .¢Voir [oe teate pour leh 0 < 10) Empéch. partiel a 4/40. 
iheval normal détail des résultats. 2 0 | 10 et LOO U0, 


| | 


ciques. Mais si le sérum antiperfringens est franchement anti- 
hémol, tique pour le pneumocoque, le sérum antipneumovnc- 
ciyue étudié par nous n’exerce pas d’action franchement anti- 
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hémolytique sur l’hémolysine perfringens. Aussi ne pouyons- 
nous que signaler cette action curieuse sans l’expliquer. 

Ajoulons que plusieurs échantillons de sérums équins anti- 
diphtérique, anligonococcique, antistreptococcique, antisporo- 
genes, ne se sont pas montrés inhibiteurs vis-a-vis de (hémoly- 
sine du pneumocoque. 

Pour terminer, nous devons nous demander quelle est la 
nature de ’hémolysine pneumococcique. 

Du fait quelle est détruite par la digestion tryplique et 
engendre des anticorps, Cole (1) croit pouvoir affirmer la nalure 
protéique et non lipoide de ’hémolysine. Connell et Holly (2), 
s’appuyant sur les recherches de Warden qui ont pour objet la 
composition des microbes, estiment que les constituants gras 
de ces derniers doivent jouer un réle dans la production des 
lhémolysines. 

Quoi qu'il en soil, par ses propriétés déja décrites, il est évi- 
dent quel’ hémolysine pneumococcique se rapproche des toxines 
et des diastases. Elle nous offre, en effet, certains caractéres des 
diastases : nature chimique inconnue, solubilité dans l'eau et 
les solutions salines diluées, absence de filtrabilité et adhérence 
aux précipités, instabililé, sensibilité & la chaleur, température 
optimum d’activité, enfin pouvoir antigéne 7m vivo. 

Il nous parait intéressant, enfin, d’opposer & hémolysine des 
pneumocoques celle des streptoceques, espéces microbiennes 
voisines par leur morphologie. L’ hémolysine streptococcique (3) 
est décelée le plus facilement dans les milieux addilionnés 
d’humeurs animales, son existence peut étre éphémére dans les 
cultures, elle est aisément mise en Jumiére dans les centrifu- 
gats des cultures, traverse les bougies filtrantes, produit 
lhémolyse in vivo et, caractére le plus important, elle s'est 
montrée jusqu’a ce jour, entre les mains de presque tous les 
expérimentateurs, incapable d’engendrer une antihémoly~ine 
thez les animaux lraités. 


(1) Loc. cit. 
(2) Journ. of Bact., 6, 1921, p. 89. 
(3) Césant, Coront et Lavatie. Ces Annales, 44, 1927, p. 919. 


DU SYSTEME NERVEUX 
DANS LES TUMEURS ARTIFICIELLES. 


par M. MARULLAZ. 


Je me propose de publier ici quelques résultats intéressants 
de recherches que j'ai faites sur l’aclion que peut avoir sur le 
systéme nerveux, — systéme nerveux comprenant les fibres & 
myéline ct les fibres de Remak, c’est-a-dire toutes celles que 
lon peut rencontrer dans les coupes — le goudron que l’on 
emploie pour la production des tumeurs chez les lapins. 

Pour obtenir ces néoplasmes j’ai, dans quelques cas, préparé 
la place & goudronner par une application d’huile de croton, 
ou par une injection sous-cutanée de bleu de méthyléne en 
solution 4 1 p. 100 dans du sérum de Ringer; mais les résultats 
nont pas été tels que j’aie continué cette pratique pour pro- 
duire des néoplasmes. J'ai opéré sur la face externe ou sur la 
face interne de loreille, et pour me rendre comple de l’action 
du goudron & longue échéance, j'ai trailé deux lapins par des 
injections dun mélange de ,oudron el de vaseline au tiers sous 
la peau de Voreille, le long des trois cordons neuro -vasculaires 
de la face externe. Je n’ai pas nolé que lage ou la robe des 
animaux pit jouer un réle quelconque, et en général les lapins 
se sont comporlés comme cela a été décrit maintes fois déja. 

Dans quelques cas, la réaction de la peau au goudronnage a 
été autre que celle qui se produit le plus souvent. Certains ani- 
maux ou méme une des oreilles, au lieu de présenter sous la 
croute du badigeon, un épiderme sec, pulvérulent, plus ou 
moins hypertrophié, ont un tégument humide, macéré ou en 
voie de macération bien que certainement hypertrophié. 

D’autres sujets, & peau sche, se débattent vigoureusement 
au moindre attouchement d'un point déterminé ct toujours le 
méme, qu’il s'agisse du contact simple d’un objet comme une 
pincelte, ou de celui d’un ingrédient chimique comme le xylol 
destiné & ramollir les crotites. 
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Dans la majorité des cas, les néoplasmes se développeul plus 
rapidement et de préférence a la face iaterne de Voreille. A la 
face exierne, on Wobltient le plus souvent quune r action 
d’hyp:rirophie folliculeire. Ce nest quaprés un long terme 
quapparaissent des néo; lasmes et je n’en ai pas vu de pédiculé. 
Quelynefois on voil des érosions du tégument, surtout chez les 
animaux qui ont présenté de la macération de | épide: me gou- 
drouneé, 

L'injec ion de mélange de goudron et vaseline le long dun 
cordon neuro-vasculaire de Voreille provoque de Ja dermalive 
hy ertrophique folliculaire, en plaques comfluentes, pouvant 
s'acconipagner d hyperkératose allant jusqua la formation de 
corn cutaneum en cerlains points. 

la réaction des tissus au badigeonnage de goudron est 
variable suivant les individus. Quelques-uns, sans avoir subi 
aucune préparalicn, veient leur oreille salourdir en quelques 
heures, se cyanoser, s edématier; les faisceaux Neuro-vas« u- 
laires de Ja face externe veviennent sailiants et donnent a la 
palpation la sensation de ficelle de fouct. 

Ce tableau peut disparai re au bout de vingt-quatre heures, 
mais il persisle le pius souvent trois ou quatre jours. 

Quelques lapins ont succombé & des maladies intercurrentes 
tout a ‘ait élrangeres aux recherches en cours, pneumonie, 
coryzi Chronique, etc. Mais d'autres, aprés six ou dix applica- 
tions de goudron, ont perdu leur vivacilé, leur appéut, leur 
embonpuint. Quelques-uns ont péri a la suile d'une aggrava- 
lion de cet élat, qui chez d'autres a disparu aprés deux ou trois 
semuines. Ce retour & la santé normale a en général coircidé 
avec l’apparition d’un ou plusieurs néoplasmes. 

La guérison spontanée des tumeurs vraies est une rareté, 
méme lorsqu’on a cessé tout traitement, ou ne se produit qu’a 
échéance trés ]ointaine si l'on a affaire & des productions dues 
aun traitement de longue haleine. 

Dans mes expériences jai commencé par pratiquer le gou- 
dronnage tous Jes trois ou quatre jours, suivant la méthode 
indiquée par Yamagiwa, puis tous les huit ou dix jours seule- 
ment. sans que j en aie remarqué un inconyénient quelconque. 
Cvlte modification apportée dans le temps qui sépare deux badi- 
geonuages ninflue pas sur le moment de la naissance des 
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tumeurs qui en général apparaissent A la fin du deuxidme 
mors, ni sur leur fréquence. I! ne faut cependant pas compler 
sur un pourcentage fixe des animaux en observation, car les 
eas posilifs ne sont pas névessairement répartis régulicrement, 
dans leur totalité. Je n’ai pas craint, lorsque le besoin sen fai- 
sait sentir, demployer du xylol pour enlever le vieux goudron 
élalé sur la peau, sans jamais avoir noté une répercussion 
facheuse de ce procédé pour i’animal. 

Ayant débuté en novembre 1926 avec six lapins, il m’en 
resta deux vivants pour les vacances d’été 1927, pendant les- 
quelles ils ne furent l’objet daucun traitement. L’un d'enx 
élait porteur de deux papules a surface rugueu-e, saignant 
facilement qui auraient dd disparaitre & la suite de l’arrét du 
goudronnage, mais qui ont, au contraire, précédé Vapparition 
dautres néoplasmes qui se sont développés pendant Ja suspen- 
sion du badigeonnage. Voici le détail des observatiois de ces 
animaux. 


Lapin 71, cage 20. 8 novembre 1926 : Préparation de Voreille droite par 
Vhuile de croton. 144 novembre : vésication de brtilure au deuxieme degré. 
46 novembre : application de goudron de houille 4 la face interne sur une 
surface de la partie enflammée, égale a celle dune piece de 4 franc. Répéti- 
tion de lopération tous les irois ou quatre jours jusqu’a fin février 1927, 
puis chayue semaine seulement jusqu’au 30 juillet de la méme année. Le 
27 septembre 1927, aprés deux mois de repos, on trouve le Légument goudronné 
guéri. Au milieu de la ligne médiane, face postéro-externe, il existe une 
tubérosité dure, de la taille dela moilié dun petit pois, el sur le bord anté- 
rieur, prés de la pointe de Voreille, trois excroissances cornées, grosses 
comme de petits grains de seigle. Prés de la pointe, face externe, on sent 
au loucher, un semis de petites nodosilés intra-épidermiques. A la face 
interne on rencontre quelques lubérosilés aplaties. grandes comme des 
grains d+ mil, disséminées, sans ordre apparent, et au milicu de la moilié 
poslériecure existe une nodosité aplatie, dure, leégerement rugueuse en sur- 
face, de la wéme taille que celle qui existe 4 la face exlerne a layuelle elle ne 
correspond pas du tout. 28 novembre : les excroissances du bord de Voreiile 
ont un peu grossi, sont congeslionnées a leur base. On trouve au milieu de 
la face interne de la méme oreille une tubérosité granuleuse, legerement 
concestionnée, faisant corps avec la peau, de la taille dun gros grain de 
riz. Et A la face ex/erne, a peu prés en son milieu, mais ne correspondant 
pas a la lumeur du centre de la face inlerne, existe une aulre nodosilé gra- 
nuleuse, noyée dans le tégument. faisant saillie avee les potls, de la gros- 
seur @un grain de riz également. 29 décembre: la nodosilé face externe 
semble un peu desséchée, et est plus rugueuse, sans augmentation de 
volume. Une excroissance du bord supérieur a disparu, une aulre a diminué 
et une a considérablement grossi el mesure 12 millimétres de longueur, On 
voit apparaitre quelques granulalions intra-épidermiques a la face interne de 
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Voreille droite, lisses ou rugueuses a la surface, non colorées ou noiratres. 
42 janvier 1928 : méme état de Voreille, sauf que {les nodosités de la face 
interne el celles de la face externe sont un peu plus grandes. On photogra- 
phie celle de la face externe de Yoreille droite pour pouvoir recommencer 
les badigeonnages de la face interne. Badigeonnage. 16 janvier 1928: badi- 
geonnage de la face interne et de la partie inférieure de la face externe, 


Fic. 1. — Lapin 71G, 5 octobre. Tumeurs au goudron, face interne 
oreille droite. (Photo Jeantet.) 


en-dessus de la pelile tumeur qui y siége et qui a été photographiée le 
42 janvier 1928. 21 janvier 1928: la tumeur du milieu de la face externe parait 
augmentée. L’oreille est lourde et chaude. Badigeonnage. 30 janvier 1928 : 
méme état de la tumeur. L’oreille est de nouveau souple, sa température 
est normale. Le condylome de la pointe a grandi. La peau est en général 
plus rugueuse. Badigeonnage de la face interne et de la face externe comme 
plus haut. 7 février 1928 : sans changement, badigeonnage. 19 février 1928 : A 
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2 centimétres de la tumeur face externe, de l'autre coté de la veine médiane 
on voil une nouvelle tumeur de méme aspect et de méme volume que la 
premiére. Badigeonnage face interne et face externe en veillant que le gou- 
dron ne soit pas A moins de 1 centimetre des tumeurs face externe. 20 février 


Fic. 2. — Lapin 71G, 12 janvier 1928. Oreille droite face externe portant une 
petite tumeur qui s’y est développée depuis le § octobre 1927, Loute appli- 
cation de goudron (face interne) ayant éLé suspendue depuis le 30 juillet 1927. 
(Photo Jeantet.) 


1928: le sommet corné de la tumeur du milieu de loreille a disparu; la 
tumeur elle-méme est moins volumineuse, de méme que celle qui a été 
signalée le 13 février 1928. Rien 4 mentionner A Ja face inlerne de Voreille. 
Badigeonnage au goudron face interne eta Ja base dela face externe comme 
auparavanl,. 26 février 1928 : il s'est reformé une pointe de matiére cornée 
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au sommet de Ja Lumeur du milieu de loreille face externe. Celle-ci et sa 
voisine sont un peu plus étalées & la base. Pas de changement face inlerne. 
Lianimal, en se débattant, fait Ltomber le capuchon el le corps de la tumeur 
de la pointe de lureille et saigne abondamment. Lshémorragie s’ariéte rapi- 
demenl par faible compression sur une boule de colton. Badigeonnage 
5 mars 122% : les deux tumeurs primitives de la face externe paraissent 
avoir un peu grossi. On conslate encore existence d’une nouvelle tumeur 
dans la zone goudronnée de la base de Vorceille face externe. 12 mars 1928 ; 
la face exlerne est atteinte de mortification m+ tlant la chair a vif en certains 
points Badigeonnage. 19 mars 1928: méme élat. Badigeonnage. 26 mars 1928 : 
méme élal. Badigeonnage. 3 avril 1928 : méme élat. Badigeonnage, 10 avril 
1928 : Badizeonnage. La tumeur a la base de la face externe placée a4 ou 
2 cenlimétres du goudron diminue sensiblement. Mais on voit d’aulre part 
une Lumeur déja volumineuse et sétant développée en buit jours tout prés 
du bord et de Vextrémité de la face exlerne droite. Dautres tumeurs 
semblent vouloir se former. 16 avril 92s : la face exlerne parait trés sen- 
sible. Le guudrou se fractionne en pelites plaques séches mais Lrés adhérentes. 
La pelile tumeur, placée a 1 ceutimélre du goudron, disparait de -plns en 
plus. La seconde, placée plus en armiére vers la pointe de loreille viminue. 
La grosse excroissance nouvelle n'a pas sensiblement augmenté de volume. 
Face inlerne, deux ou trois petiles tumeurs s'y développent. L’oreille est 
lourde 22 avril 1928. A la face exlerne les lumeurs placées hors du goudron 
se sont a peu pres résorbées. L’autre grosse tumeur resile stationnaire. 
L’oreille est moins sensible. Une ou deux petites tumeurs apparaiss: nt a la 
base externe de la zone goudronunée. A la fuce interne, rien de spécial. Badi- 
geonnage. 7 mai 1928: au centre de la face inlerne et correspondant exacte- 
ment a la seconde tumeur placée en dehors du goudron et qui navail jamais 
complélement disparu, on note une petite tumeur en épi. La grosseur qui 
s’était développée au bord de Voreille droite perd sa couche cornée. Il reste 
une toute petite Lubérosilé saignoltante Goudronnage. 14 mai 1928 : sous le 
goudronnage de la moilié supérieure de la face interne, l'état reste a peu 
prés le méme. La nodosité faisant saillie a la face externe, notée le 
28 novembre, persisle seule de ce colé. L’épi de la petite tumeur correspon- 
dant a la face interne est tombé, mais il reste uue saillie rugueuse a sa base, 
et celle Lumeur, tant du colé externe que du coté interne, se trouve placée 
dans un tissu nayant jamais recu de goudron. Un peu au-dessus et légere- 
ment en dehors du milieu du trajet du nerf auriculaire posterieur, branche 
médiane, exisle une petile granulation rugueuse et proéminente de la gros- 
seur dun grain de mil. Les lumeurs, signalées sous le goudronnage de la 
base de la face externe, se sont développées. Comme chez le lapin 19, il en 
exisle sur fa peau du cou au nombre de trois, dans la parlie venant au 
contact de la zone goudroniée base face externe de Voreille. Lanimal se 
débat durant les manipulations de goudronnage. 


Lapin A6, cage 19. 20 novembre 1926: Préparation de loreille gauche par 
injection de 4 cent. cube de solution bleu de méthyléne 3 4 p. 4.000 sous le 
tégument de la face interne, puis aprés résorplion du liquide, application de 
goudron sur la partie Lrailée. On pratiyue le badigeonnage tous les trois jours 
jusqua fin février 1927. A partir de ce moment on ne les répéle qu'une fois 
par semaine. On note, le 30 mars 1927, apparition de deux papules faciles 
aexcorier el saignant au moindre allouchement. Ces productions restent sta- 
lionnatres, mugré la continuation du gouudronnage hebdomadaire, jusqu’a 
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fin juillet. Pendant les vacances l'animal n'est soumis a aucun traitement. 
Le 27 seplembie 1927, aprés deux mois de repos, tout signe dirritation 
inflammatoire a disparu de la face exlerne de loreille geuche. Mais on con- 
stale a la face imlerne, ur la ligne médiane, A 2 cenlimétres de la pointe, 
lexistence dune excroissance cornée a son sommet et rénitente a son extré- 
mité inférieure, largement pédiculée. Sur la face interne également on trouve 


Fic. 3. — Lapin A6, 5 octobre 1927. Tumeurs au goudron face interne 
oreille gauche. (Photo Jeantet.) 


une demi-douzaine de petits nodules durs d’hyperkératose, aplatis, de la 
grandeur de grains de mil. 7 oclobre : excision de la lumeur par section de 
son pédicule, qui saigne abondamment, La tumeur est parlagée en trois 
parties égales. Lune est fixée dans l'alcool ammoniacal, la deuxiéme dans 
la liqueur de Helly. la lroisieme du volume d’un grain de blé est broyée fine- 
ment dans 2 cent. cube de liquide de Ringer, dont on injecle 1 cent cube 
sous la peau de loreille droite de deux lapins neufs : A6, eLAb, avec résultat 
négatif. A la coupe, la tumeur a une structure qui rappelle celle des papil- 
lomes, ses franges cornées vonl en s’amincissant. En coupe transversale elle 
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présente aussi l’aspect d'un papillome (1). 18 octobre 1927 : les petils nodules 
d hyperkératose ont un peu augmenté de volume. Deux d entice eux attei- 
gnent la dimension de la moitié d’un petit pois. A la pointe de Voreille, face 
interne, existe une verrue papillomaleuse, grosse comme un petit grain 


Fie. 4. — Lapin A6, 12 janvier 1928. Oreille gauche face interne présentant 
de nombreuses petites lumeurs qui se sont développées dans le courant 


des mois précédents, toute application de goudron ayant été suspendue 
depuis le 30 juillet 1927. 


de blé ressemblant en tous points a celle que Von a excisée du milieu de la 
face interne de Voreille, 29 oclobre 1927 : excision de la pointe oreille gauche 
portant une petite excroissance papillomateuse grosse comme un grain de 


(t) On lrouvera plus loin les résullats de ’examen microscopique. 
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chanvre, et fixation dans alcool ammoniacal. Les petites tumeurs dissémi- 
nées a la face interne de celte oreille ont un 7 eu grossi. Pas de récidive appa- 
rente dans la cicatrice du kératome excisé le 7 octobre. 28 novembre 1928 : 
les diverses tumeurs ont augmenté de volume, quelques-unes ont un aspect 
papillomateux. 15 décembre 1927 : on peut compler une dizaine de petites 
lumeurs de la grosseur d'une téte d’épingle a celle d’un petil pois. On excise 
au rasoir les deux plus volumineuses qui sont broyées grossiérement au 
mortier avec quelques gouttes de sérum de Ringer. On choisit les fragments 
correspondant a la base des timeurs el on les inocule dans des scarifica- 
tions au rasoir, pratiquées dans l'oreille gauche face externe des lapins 64, 
62, 63, avec résullat négatif. 6 janvier 1928 : les petites tumeurs, au nombre 
d'une dizaine, se développent lentement. Trois d’entre elles ont un aspect 
vraiment papillomateux. On note l'existence de grains durs, dans l’épiderme, 
colorés ou non, qui donneront vraisemblablement naissance a de nouvelles 
lumeurs. Une des tumeurs excisées le 15 décembre 1927, la plus volumineuse, 
repousse lentement malgré la cautérisalion de la peau aprés son extirpation. 
Elle se présente sous Jaforme d'une nodosilé superficielle, noyée dans |’épi- 
derme de la grosseur d'un demi petit pois, assez congestionné. {er février 
1928 : le nombre des petites tumeurs parail augmenté. Les granulalions intra- 
épidermiques de méme; Jes unes sont colorées, méme noires, les autres 
claires. Les petits papillomes de la surface également. La récidive tumorale 
a grandi, largement pédiculée. 14 février 1928 : sans changement. Pour 
essayer daccélérer le processus néoplasique de la face interne on badi- 
geonne au goudron la base de Voreille face exrterne. 20 février 1928 : une ou 
deux tumeurs semblent se dessécher, par contre, celle qui a fait récidive sur 
le point dexcision du 15 décembre 1927 parait avoir augmenté de volume et 
plus rougeatre. 26 février 1928 : cerlaines tumeurs, les plus grosses, donnent 
VYimpression d’avoir grandi, mais ce n’est qu’insignifiant. Au fond méme élat. 
Badigeonnage. 5 mars 1928 : les plus grosses tumeurs ont cerlainement 
grandi encore. Badigeonnage. 12 mars 1928 : badigeonnage. Méme état. 

19 mars 1928 : badigeonnage. Méme état. 26 mars 1928 : badigeonnage. Irri- 
tation assez marquée a la face exlerne droite. 2 avril 1928 : méme état que 
précédemment. Badigeonnage. 10 avril 1928 : badigeonnage. Le précédent 
goudronnage a presque entiérement disparu. I] subsiste quelques érosions. 
22 avril 1928 : méme état. Badigeonnage. 30 avril 1928 : Oreille gauche. En son 
milieu, exactement sur le trajet de la branche moyenne du nerf auriculaire 
postérieur, se trouve une petite tumeur frangée, souple. Le long du bord 
postérieur de loreille on voit également deux petites productions papilloma- 
teuses implantées sur le cdté externe. Il est a noter que le goudronnage de 
la base face externe de Voreille droite est entré en contact avec la face 
externe de loreille gauche dont le revélement épidermique est épaissi et les 
poils ont disparu. Oreille droite. Dans le tiers supérieur face exlterne on con- 
state la présence de quatre petites tumeurs, dont trois finement pédiculées, 
papillomateuses et une lisse largement sessile. A la base de Voreille, méme 
face exlerne, en existent deux ou trois aulres de méme aspect qui se sont 
développées sous le goudronnage. Le revétement épidermique est granu- 
leux, épaissi. Le poil a presque entitrement disparu, méme dans les parties 
non goudronnées. L’oreilie dans sa totalité parait congestionnée, elle est 
épaissie par rapport a Voreille gauche. Face interne. Les petites lumeurs 
ont légerement augmenté de volume. Mémes observations qu’en date du 
26 février 1923. 7 avril 1928 : mémes observations. Badigconnage. 14 avril 
1928 : mémes observations en général. Les tumeurs de Ja base face externe 
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se sont un peu développévs. De plus, on constate la présence de nouvelles 
néoplasies sur la peau du cou venant en contact avec la partie goudronnée 
de la base face externe de Vorcille droite Ces tumerurs sont au nombre de 4, 
1 avril 1928 : méme élat. Rien de particulier a sivnaler localement. Sans se 
débalire réellement, ’animal secoue la léte et les oreilles a chaque manipula- 
lion. Badigeonnage. A ces deux observalions on peut adjoindre celle d'un autre 
cas. 

Il s'agit du lapin 73, cage 30 quia été soumis a une application prépara- 
toire @huile de croton ala face externe de Voreille gauche, sur une élendue 
égale a celle d'une piéce de 1 franc le 8 novembre 1926. Les badigeonnages 
de goudron ont commencé Je 11 novembre 1926, et ont élé comme chez les 
précédents jratiqués tous les trois jours jusqu’a fin février 1927. A partir de 
celle époque le goudronnage n'a eu lieu qu'une fois par semaine el lanimal 
ful sacrifié le 8 juin 1927. A ce moment, | oreille trailée parail amincie et pré- 
sente quelques papules, dont Ja plus grosse est a Ja face inférieure qui n'a 
jamais recu de goudron. 


Ainsi, il apparait que le contact immédiat du goudron avec 
la peau n’est pas indispensable & la production des tumeurs, 
puisque dans les deux premiers cas les néoplasmes ne se sont 
développés qu’aprés suppression de tout badigeounage, el vrai- 
semblablement seulement un certain temps apres cette inter- 
ruption, et aussi puisque chez le troisiéme lapin, nous avons 
pu constater la formation d'une papule en un lieu qui n’avail 
jamais subi le moindre contact avec la subslanve employée, et 
qui pourlant, a Vexamen microscopique, présentait tous les 
caractéres des néoplasmes que l’on peut oblenira:tificiellement. 
Je reviendrai plus tard sur un détail anatomique qui me semble 
capital et peut expliquer cette formation qui parait surprenante 
au premier abord. 

Pour contréler ces fails, el essayer den approfondir la 
genese, j’ai procédé a de nouvelles expériences qui m’ont 
donné trois résultats intéressauts. 


I. Lapin 22, cage 8, est soumis le 21 février 1928 a un badigeonnage au gou- 
dron de la moitié supérieure de la face interne de loreille droite L’opéra- 
tion est répétée tous les huit jours. On note le 7 mars 1928 l'apparition, 
au-dessous ef en dehors de toule sone goudronnée, dune papule légérement 
saillante et lisse. Rien de particulier A signaler jusqu’au 28 mars. ov loreille 
semble moins congestionnée ; ses cordons neurovasculaires sont normaux. 
Apres lenlévement de son capuchon de corne, la pelile tumeur située bors 
de la partie goudronnée laisse suinter un peu de sang a sa surface; celle 
portion de loreille est parliculiérement sensible et Vanimal se débat au 
moindre attouchement. On continue les badigeonnages en respectant. soi- 
gneusement le néoplasmeen question pendant tout le mois d'avril. Le 2 mai, 
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loreille présente son aspect habituel; de plus, on conslale sous la couche 
de gourlron Vexistence de 3 ou 4 granulations aplalies, mais fiisant saillic 
au-dessus de l’épiderme, qui est desséché et pulvérulent. En renouvelant le 
had geonnage, on recouvre par mégarde la tumeur qui s'elail développée en 
dehors du gou tron. Pendant le mois de mai, on répéte celle opération chaque 
semaine. Durant cette période, on voit les tumeurs prendre un aspect corné ; 
Voreille reste sensible, le lapin réagit & la moindre manipulation. Le 2 juin, 
on enléve la couche de gou lron recouvrant la tuimeur primitive et on badi- 
geonne Voreille en veillant so gneusement A respecter ce néopla-me. Le 
7 juin, on constale que sous le goudron les tumeurs préexistanies se sont 
un peu dévelo ipées, lune d’elles s'est pédiculée; elles ont toutes tendance 
alaisser suinter un peu de sang. La peau est séche et recouverle d'un épi- 
derine desquamé pulvérulent; elle est un peu épaissie au pourtour de 
Yoreille ; sa sensibilité esl encore plus marquée. Quant a la tumeur qui 
sétail primilivement développée hors de la partie goudronnée, elle sest 
dépouillée de son revétement corné. Elle apparail sous le méime aspect qu’au 
débu , légérement saillante au-dessus de !’épiderme, lisse a sa surface, un 
peu congestionnée et saignant facilement. On traite l'oreille comme dhabi- 
tule en prenant toute précaution utile pour que le goudrun ne vienne pas en 
contact avec ce néoplasme. 


Hl. Lupin 47, cage 37, recoit le 7 octobre 1927, sous la peau de loreille droite, 
4 cent. cube de liqnide de Ringer dans lequel on a broyé un fragment de 
tumeur provenant dun lapin A6 pour un essai de transplantation 4 résultal 
négalif. Le 5 novembre 1927, on injecte 3/4 de centimetre cube alcool 96°, & 
la bise de Loreille gauche face externe, sur le lrajet des branches anlérieures 
et inédiane du nerf auriculaire postérieur. Le ev décembre 1927, on pratique 
une nouvelle injection de 1/4 de cenlimétre cube alcool 96° a la uaissance de 
la branche médiane du nerf auriculaire postérieur de ce éme cdlé Le 
3 décembre 1927, Voreille gauche est chaude, pendante, un peu épaissie, mais 
ne présente rien de spécial 42 lexamen par Lransparence. Le 9 décembre, on 
renouvelle injection d’aicool 96° sur le trajet des 2 branches du nerf auricu- 
laire postérieur. Et le 13 décembre on en pratique une de 14 cent. cube 
alcool goudronné — alcool 96° dans lequel on fait macérer 20 p 100 de gou- 
dron de houille pendant quarante-huit heures — aux mémes points. La réac 
lion inflammatoire est intens+ le 27décembre et le résullat de Popération est 
une perle de substance grande comme 50 centimes, sur le trajet de la brancbe 
m$liaue du nerf auriculo-postéricur de Loreille gauche. el quelques change - 
ments dans la disposition du réseau vasculaire du tégument. Le 30 janvier, 
on procéde au badigeonnage du liers supérieur de la fave interne des 
2 oreilles, eb on renouvelle toujours le goudron de semame en semaine. 
Le 28 'évrier 1928, il y a un épaississemenl a surface papillomateuse, 
de 3 mitlimétres de! diamétre environ, au bord interne de Voreille droite 
face interne, &2 Vunion du 4/3 supérieur avec le 1/3 moyen On ne badi- 
gemn2 que celle face interne de Voreille droite, car a la face externe de 
Voreille gauche, on note un épaisissement lisse, correspondant au trajet 
de la veine médiane de la face externe sur une Jongueur de 2 a 3 centi- 
mélres, en sa partie médiane. 9 mars 1928: pas de changement oreille 
gauche, sauf que ,lépaississement nolé sur le trajet de Ja veine médiane 
s’allouge obliquement en haut vers le bord interne. IL existe & droite, 
dans la zone badigeonnée de la face interne, une demi-douzaine de tumeurs 
lenticulaires, largement sessiles. & surface saignotanle de 2 millimetres a 
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4 millimetres de diamétre. Badigeonnage de Ja méme et seule partie. 


42 mars 1928 : la tumeur prend de trés grosses proportions. Badigeonnage. 
49 mars 1928: id. 26 mars 1928: de nombreuses tumeurs se développent, 
recouvertes de sero-pus. 2 avril 1928: hadigeonnage. Méme état. 10 avril 1928: 
badigeonnage. 4 lumeurs se dévelo;pent particuligrement. Une cinquiéme 
apparait. 16 avril 1828 : face interne tres sensible. Les tumeurs restent sta- 
tionnaires. L’animal se débat violemment. Badigeonnage. 22 avril 1928 : face 
interne moins sensible. Les tumeurs restent toujours dans le méme état. 
Goudronnage. 30 avril 1928 : la tumeur voisine de la pointe de l’oreille droile 
alteint la dimension d’une groseille; on note également dans son voisinage 
Ja présence de 2 ou 3 autres tumeurs lenticulaires de surface lisse encore, 
de 3 millimétres de diamétre en moyenne. Toute la moitié supérieure de 
loreille est épaissie par rapport a la partie correspondante de loreille gau- 
che. Lasurface épidermique est granuleuse et seche. Oreille gauche. Entre la 
pointe de loreille et la partie laissée libre par lexcision du tissu, se trouve 
une nodosilé lenticulaire granuleuse a sa surface ct légerement saignolante. 
Le reste de Voreille a un aspect normal. 7 mai 1928: mémes observations 
qu’au lundi 30 avril. Badigeonnage. 1% mai1928: la tumeur a encore grossi 
d la face interne de Voreille droile, et on note 3 ou 4 petites nodosités faisant 
saillie dans la partie goudronnée. A la pointe de Voreilie gauche, face interne, 
la tumeur s'est aussi un peu agrandie. 21 mai 1928: la production de la 
pointe de la face interne de Voreille gauche est stationnaire. A Ja face interne 
de Voreille droite, dans la partie goudronnée, la tumeur principale s’est un 
peu accrue par production de corne. Les autres petits néoplasmes cutanés 
se sont aussi un peu développés. En dessous et en dehors de toute parlie gou- 
dronnée, on constate la présence d’une papule légérement saillante sous le 
tégumenl, qui 4 son niveau a le méme aspect que le reste de loreille. Elle 
mesure 3 4 & millimétres de diamétre. 29 mai 1928: les grosseurs placées a 
Vextrémité de Voreille droite semblent avoir progressé, ainsi que le nouveau 
néoplasme placé hors de loule parlie goudronnée, et prés duquel une seconde 
petite tumeur se développe en tissu non goudronné également. Badigeon- 
nage. 4 juin 1928 : le goudron enlevé, l’épiderme a tendance a saigner. Les 
tumeurs ont un peu grossi, les tissus sont trés friables a leur base et ont 
lendance a 'hémorragie. Les 2 tumeurs situées en dehors de la zone gou- 
dronnée se sont également développées. Badigeonnage. 


IIL. Lapin A8, cage 27. 8 décembre 1927: regoit une injection préparatoire 
de 1 cenr. cube alcool 96°, répartie a la naissance des 2 branches du nerf auri- 
culaire postérieur de loreille gauche. Le 413 décembre, on injecte 1 cent. cube 
d’alcool goudronné aux mémes points. Le 27 décembre, la peau est nécro- 
sée au niveau des points d’injections, Voreille est rouge, mais mince, elle est 
pendante et chaude. Le 17 janvier 1928, guérison compléte ; on remarque 
par transparence une modification de la disposition du réseau vasculaire, qui 
est un peu moins serré que du cété droit. Ou badigeonne les 2 oreilles au 
goudron sur une étendue grande comme celle d'une piéce de 2 francs dans 
Je tiers supérieur de la face externe. On continue les badigeonnages cha- 
que semaine sans rien noter de particulier jusqu’au 20 mars. A cetle date, 
on constate Vapparilion sur Voreille droile dune petite tumeur lenticulaire 
siégeant dans la peau saine, c’est-d-dire n ayant jamais élé goudronnée, a1 cent. 
cube de la zone badigeonnée. Le 27 mars, cette néoplasie n’a pas changé 
aspect, mais a coté delle on voit quwil existe une deuxidme tumeur lenticu- 
laire de la grosseur d'un grain de mil se développant également en Cissy sain, 
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nayant jamais recu de goudron, et qui ne représente aucun signe de réaction 
de quelque nature que ce soit. On continue les badigeonnages hebdoma- 
daires en veillant soigneusement a éviter tout contact du goudron avee la 
peau ou se développent les deux tumeurs qui viennent d’étre mentionnées. 


Fic. 5. — Lapin A8, 3 mai 1928. Oreille droite, face externe présentant 
des tumeurs de la zone qui na jamais recu de goudron. (Photo Jeantet.) 


Pendant deux semaines, on ne note aucun fail remarquable, sauf un léger 
accroissement des néoplasmes. Le 16 avril, on constate que la premiére en 
date des tumeurs s‘est franchement développée, Voreille droite ou elle sitge 
est chaude, sa partie goudronnée est sche. Loreille gauche, qui a été trailée 
4Valcool goudronné est par contre froide, humide. Le 17 avril, l’animal He 
moins bien, parail fatigué, il tousse el perd du muco-pus parle nez. Le 24, 
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amélioration appréciable de l'état général, la loux a cessé, il n'y a plus de 
muco-pus au museau. La deuxitme tumeur parail s’élre développée en plus 
grandes proportions que la premiere qui n’a que peu grandi. 


De ces trois derniéres observations on conclut que, par le 
moyen du goudron, on peut provoquer la formation de tumeurs 
dans le voisinage immédiat de la zone badigeonnée, en tissu 
sain, n’ayant jamais eu aucun contact direct avec la substance 
a laquelle on atiribue l'action néoplasique, mais il faut remar- 
quer que chez Ivs lapms A7 et A8, les tumeurs qui se sont 
développées en dehors de toute zone goudronnée siégeaient sur 
les oreilles droites, c’est-a-dire celles qui n’avaient pas été 
soumises aux injections d’aleoo! et alcool goudronné dont 
‘action doit s’exercer sur les cordons neuro-vasculaires. ll y a 
lieu d’insisler sur le fait que les néoformations se développent 
seulement & proximité de la partie traitée. On peut Pexpliquer 
en admettant que le goudron employé comme on en a l’habi- 
tude, a fortes doses rapprochées, exerce une action brutale sur 
lépithélium ow il est appliqué, et sur les nerfs qui en com- 
mandent Péquilibre végétalif, action qui se traduit par la proli- 
fération néoplasique des cellules épithéliales du tégument, 
tandis que celles des glandes cutanées conservent générale- 
ment leurs caractéres normaux. Un autre témoignage de leffet 
que peut exercer & distance le goudron est fouini par le 
lapin 74 G, cage 31 dont Voreille, badigeonnée a sa face interne, 
apres préparation alhuile de croton, présentait dans sa partie 
correspondante de ia face externe de nombreux kystes dans la 
couche épithéliale, développés aux dépens des glandes culanées, 
tandis que lépiderme subissait les modifications de lhyper- 
kératose simple. 

Les lésions des fibres nerveuses se rencontrent dans les 
parties de la couche épidermique les plus proches. Fibrilles et 
cordons recouvrent rapidement leur aspect normal en s écartant 
du tégument, et ce n’est qu’exceplionnellement qu’on leur 
trouve des modifications dans l’épaisseur du tissu conjonctif 
ou dans le voisinage de la lame cartilagineuse. 

Par contre, si l'on emploie le goudron a doses faibles et 
espacées, il ne modifie pas suflisamment les fibres nerveuses 
pour que ta perturbation fonctionnelle dont elles sont atteintes 
ne puisse gagner un point rapproché, méme par voie ascen- 
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dante, comme dans le cas de certaines dégénérescences ou cer- 
tains réflexes, et produire la les mémes effets qu’en pleine zone 
goudronnée. 

L’examen microscopique corrobore cette conception de l’action 
du goudron. J’ai étudié de nombreuses préparations d'oreilles 
de lapin, soumises plus ou moins longtemps aux badigeonnages 
que l'on pratique pour provoquer la dégénérescence néopla- 
sique et par conséquent présentant des degrés de réaction dif- 
férents. Cette action est limitée aux couches du tégument et ne 
semble pas pouvoir s’exercer profondément puisqu’elle se 
manifeste tout d’abord par une hypertrophie cornée et que les 
cellules des glandes de |’ épiderme ne sont que trés tardivement 
atteintes par les altérations que présentent les éléments des 
couches superficielles. De méme, on ne trouve pas de modifi- 
cation des tissus du derme, et la guérison spontanée de ces 
néoplasmes, telle quelle se produit si fréguemment, n’est pas 
inexplicable. Si effet du goudron ne peut s’exercer facilement 
sur les couches profondes de l’épiderme et, a plus forte raison 
sur celles qui lui sont sous-jacentes, on peut concevoir qu’en 
fe supprimant avant que se soient produites des altérations 
délinitives des éléments générateurs de la lame cornée ou plus 
profondément situés, le retour a |’état normal est aisément 
réalisable, puisque l’agent de la perturbation observée n’existe 
plus. Des nombreuses méthodes préconisées pour mettre en 
évidence les éléments nerveux apres fixation des tissus, j’estime 
que celle que recommande London (1) est la plus pratique et la 
meilleure. On peut également employer avec avantage le pro- 
cédé & Voxyde d'argent ammoniacal de Bielschowsky et Pol- 
lack (2) en préparant la solution comme Vindique Deikun (3). 
La coloration au chlorure d’or aprés l’imprégnation a Vargent 
n’est pas nécessaire pour la clarté des images. Les autres pro- 
cédés & l’'argent n’offrent aucun avantage ; et je ne parle pas ici 
des colorations vitales ou & lor colloidal, ne voulant faire état 
que d’éléments d’observations obtenus par le méme mode de 
préparation. 

Le goudron, appliqué tous les deux ou trois jours pendant 

(1) Archiv. f. mikr. Anatomie, 66, 1905. 


(2) Zeitschr. f. wiss Mikroskopic, 24, 190%. 
'3) Ibid, 43, 1926. 
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trois mois et demi a, dans uncas — 74G, cage 31 — provoqué 
la dégénérescence néoplasique de l’épiderme badigeonné, sans 
formation préalable de tumeurs plus ou moins largement pédi- 
culées. On constate alors que dans les portions atleintes par la 
prolifération épilhéliale, Jes fibres nerveuses isolées el sans 
myéline n’apparaissent plus par le traitement a l’argent ou ne 
subsistent qu’a état de vestiges dont importance diminue a 
mesure que l’on se rapproche de la zone malade. Au sein du 
tissu néoformé on trouve encore quelques fragments trés 
amincis et insuffisamment colorés des fibrilles nerveuses papil- 
laires se rendant & la couche basale de l’épiderme. Dans les 
couches protondes de la partie traitée, allant jusqu’a la lame 
cartilagineuse, on rencontre des fragments de cordons nerveux 
dont les cylindres-axes ont un calibre normal mais se colorent 
mal, ou méme sont aussi ltransparents que la myéline qui les 
entoure. Chez un autre lapin, 73 G, cage 30, badigeonné éga- 
lement tous les deux ou trois jours pendant trois mois et dem1, 
puis chaque semaine seulement pendant deux mois, et dont 
Voreille traitée parail amincie, portant quelques protubérances 
de la grosseur d’un grain de chanvre, la face interne qui n’a 
jamais recu de goudron se trouvant étre le sige de la plus 
importante d’entre elles, les fibrilles nerveuses ont un calibre 
plus irrégulier & mesure que Von se rapproche des parties 
atteintes d’hypertrophie folliculaire ov elles s'imprégnent moins 
fortement a argent et sont fréquemment granuleuses ; au voi- 
sinage immédiat des portions néoplasiques ces anomalies sont 
plus marquées, tandis que de l'autre cdté du cartilage en tissu 
anatomiquement sain, n’ayant pas regu de goudron, les éléments 
nerveux ont un caractére absolument normal. Les corpuscules 
de Meissner se comportent comme les fibres nerveuses, suivant 
les parties considérées. 

L’examen de Voreille du dapin 72 G, cage 30 quia été soumis 
au méme traitement, mais sacrifié deux semaines plus tard et 
qui n’a pas présenté de production néoplasique, conduit aux 
inémes constatations en général. 

Il semble ressorlir de l'étude de ces trois cas que l’action du 
gvoudron sur les éléments nerveux est manifeste et qu'elle se 
traduit par un changement de leur aspect et méme, parfois, par 

limpossibilité de les faire apparaitre par la méthode usuelle a 
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largent. Ces mémes modifications se retrouvent dans une 
oreille de lapin qui n’a pas 6lé traitée par des badigeonnages, 
mais dans laquelle on a injeclé un mélange au tiers de goudron 
et de vaseline. 


Lapin 12, cage 62. 27 octobre 1927: injection a la base de loreille droite, 
dans Ja fourche de bifurcation du nerf auriculaire postérieur de 0 ¢.c. 2 d'un 
mélange de goudron de houille 1 partic et vaseline 2 parties. 8 novembre: 
idem. 7 décembre : idem, en poussant Vinjection dans la direction de la pointe 
de Voreille. 24 décembre: idem. 28 décembre: derniére injection, dans 
laquelle on a employé un mélange de goudron et d’huile d’arachides en 
parties égales. Le 6 mars 1928, l’animal est en mauyais état, amaigri; son 
poil est terne, il respire difficilement. On le sacrifie pour prélever loreille a 
Pétat vivant. A la surface de la zone d’injection, l’épiderme est rugueux et 
s’écaille facilement. En un point, le tégument parait desséché. Au microscope: 
on retrouve assez facilement des fragments de faisceaux nerveux el des 
fibrilles au voisinage immédiat des reliquals d injection. Ces cordons nerveux 
sont composés d’éléments qui se colorent moins intensément qu’a I’élat nor- 
mal, irréguliers, tantot élargis, tantotl amincis. Les fibrilles sans myéline 
o‘frent le méme aspect, mais une partie a conseryé des caractéres normaux. 
On peut les retrouver facilement 4 la base du revétement épidermique qui, 
en quelques points, est fortement épaissi par hypertrophie cornée. 


Si nous examinons maintenant des coupes de tumeurs 
obtenues par le goudronnage nous voyons des altérations sem- 
blables des éléments nerveux. 


Lapin 52, cage 36. Chez lui, la néopiasie a marché plus rapidement que 
chez nimporte quel autre animal traité de la méme maniére. A recu le 
6 janvier 1928 la premiére application de goudron a la face interne de loreille 
droite. L’opération a été répétée de semaine en semaine et l’on peut noter 
déja le 31 janvier le début d'une petite tumeur pédiculée, dans la zone gou- 
dronnée. Cette production se développe rapidement. L’épiderme badigeonné 
esl sec, pulvérulent a sa surface, et saigne facilement. Le 21 février, on 
excise le néoplasme; fixation & l'alcool ammoniacal pour l'emploi de la 
méthode de London. 

On ne trouve que de trés rares fragments de fibrilles neryveuses bien 
imprégnées par l'argent, mais présentant une structure granuleuse et peu 
homogéne, et ils paraissent d’un calibre plus fort que normalement. Dans le 
tissu de charpente, les filets nerveux sont plus abondants; en certains 
endroils, on n’en discerne aucun; ils manquent dhomogénéilé, leur calibre 
est irréguher et leur coloration insuffisante. A proximilé de la surface, ce 
sont des filaments d’un brun plus ou moins foncé, assez transparent, de 
calibre tres inégal, renfermant dans leur épaisseur des chapelets ou des 
amas de granulations irréguli¢res de taille et de contour noires el opaques. 
En certains points de leur trajel, les éléments nerveux se décomposent en 
plusieurs filaments ayant les mémes caractéres que le cordon primitif, 


comme un fil détordu. 
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Lapin A6, cage 19, dont Vhistoire a été donnée plus haut. Les premiéres 
coupes examinées furent celles d'une tumeur qui s’est développée en zone 
eoudronnée aprés les vacances de 1927, mais qui n’avait pas subi de badi- 
geonnage pendant pius de deux mois (voir fig. 3). Ce qui frappe au premier 
abord, c’est la différence d’aspect des éléments nerveux en tissu sain, ou 
ils ont conservé tous leurs caractéres normaux et en tissu atteint par le 
processus néoplasique ott ils se présentent comme nous lavons vu deja a 
plusieurs reprises. Tandis que dans un champ microscopique correspondant 
h une partie indemne, fibres et fibrilles nerveuses ont un calibre presque 
régu ier, sont d’un noir opaque, et que l'homogénéilé de leurs cylindres- 
axes et de leur myéline n’offre aucun signe d’altération, on peut observer 
dans le voisinage immédiat des Iésions de dégénérescence un épaississe- 
ment des éléments nerveux, qui perdent leur opacité, parfois deviennent 
méme tout a fait transparents, si ce n’est autant que la myéline qui les 
entoure, qui ne se colure plus en noir, mais en brun, en gris brun, ou méme 
en jaune, et dont Ja structure n’a plus aucun earactére dhomogénéilé; de 
compacte, elle est devenue irréguliérement granuleuse. Ces altérations 
n’affectent pas seulement les fibres et les fibrilles nerveuses, mais aussi 
les cellules nerveuses ou ganglionnaires disséminées dans les tissus, dans 
leurs corps et dans leurs prolongements. 

Les coupes d'une excroissance papitllomateuse prélevée ultérieurement, 
mais qui sétail développée a la pointe de Voreille aprés lVarrét de tout badi- 
geonnage de la région, depuis trois mois, présentent des altérations en tous 
points semblables. Dans une papille, on voil un filet nerveux brun, presque 
noir a2 sa base, perdre peu a peu ~a couleur et palir nettement en se rap- 
prochant du sommet ow il se dissocie par division fasciculée au sein du tissu 
conjonctif, alors quon ne lui voit aucune ramification ou expansion se ren- 
dant aux couches épithéliales vyoisines. Son calibre est irrégulier sur toute 
la longueur étuaiée, non pas par varicosités vraies, mais par dédoublements 
locaux qui en augmentent la largeur. En d’autres parties, les fibrilles ner- 
veuses devienneat granuleuses en perdant leur opacité et en palissant; et 
lon fait la constatation qu’a mesure que ces altérations s’accentuent, la 
couche épithéliale correspondante s épaissit et se rapproche du stade d’hyper- 
lrophie folliculaire kératoplastique, tandis que dans les régions sa’nes, ces 
éléments ont conservé leurs caracléres normaux, que ce soit dans l'épaisseur 
de ’épiderme, a la périphérie des glandes sébacées, ou dans le tissu con- 
jonclif du derme. 


Si nous étudions comparativement les deux oreilles d’un 
lapin, /apin 82, cage 38, dont Pune a été soumise A l’action de 
Yalcool 96°, nous voyons que, A part les manifestations du 
traumatisme inflammatoire consécutif aux injections sous-cuta- 
nées, l'animal peut présenter une hypersensibilité marquée en 
certains points de Voreille ainsi préparée, et surtout que le 
tégument de cette oreille reste sec et pulvérulent sous le gou- 
dron, tandis que loreille qui n’a été soumise qu’au seul hadi- 
geonnage reste normalement sensible, tout en étant humide et 
en ayant tendance a la macération. 
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Le tableau offert par les éléments nerveux de loreille sim- 
plement goudronnée est semblable & celui que nous connais- 
sons déja, et de l'autre cété de Ja lame cartilagineuse, sur la 
face opposée de Voreille, qui elle n'a jamais été badigeonnée, 
on ne voit aucune allération. 


Sur les coupes de loreille traitée par des injections d’alcool en méme 
lemps que goudronnée, on remarque que les cordons nerveux ont conservé 
leur cohésion; les cylindres-axes sont plus gréles que normalement, leur 
contour est en général régulier ; ils se colorent inégalemenl. par la méthode 
au nitrate d'argent, les uns sont pales el presque Ltransparents; les autres, 
et cest la minorité, ont une couleur noire et une opacité normales. Les cor- 
puscules de Meissner sont rapetissés, paraissant ratatinés, leurs éléments 
nerveux ont le méme aspect que ceux des cordons. 

Un autre lapin, lapin 81, cage 31, traité de la méme maniére, a présenté 
au microscope des altératiors semblables. Sur les coupes de l'oreille injec- 
tée, on ne trouve plus que des débris assez rares de cylindres-axes amincis 
et mal colorés dans le tissu de souténement des papilles, qui est infiltré de 
petiles cellules rondes, cedématié, trop riche en vaisseaux néoformés, sem- 
blable 4 un tissu de bourgeonnement. On rencontre quelques cvordons ner- 
veux dont les cylindres-axes transversalement paraissent plus petits que 
normalementet se colorent mal; parfois, leur myéline est difficile 4 discerner 
des lissus yoisins. Dans Voreille soumise simplement a laction du goudron, 
le contour des cylindres-axes vu transversalement est fréquemment irrégu- 
lier, leur coloration est toujours insuffisante, tandis que lu myéline reste 
assez claire elt transparente. 


Si Valcool goudronné détruit les éléments nerveux en méme 
temps que les autres, puisqu’il produit la nécrose des tissus injec- 
tés, alcool 96° les conserverail en les fixant, ce qui expli jue- 
rait qu’ils puissent présenter sur les coupes un aspect presque 
normal apres un goudronnage prolongé. En l’absence d’injec- 
tion d’alcool, les éléments nerveux restent dans des conditions 
biologiques normales, c’est-a-dire infiniment plus sensibles & 
Paction du goudron, dont on peut constuter les résultats par les 
coupes microscopiques. 

Les expériences dItchikawa et Kotsareff, de Rémond, 
Bernardbeig et Sendrail, ont démontré que le systeme ner- 
veux périphérique joue un réle dans le développement des 
tumeurs. Les observations des lapins A7, cage 37 et A8, 
cage 27 confirment leur opinion. On y voit que des injections 
d’alcool goudronné n'ont pas permis d’obtenir par le goudron- 
nage les mémes proliférations qu’il causait dans les oreilles 
témoins non soumises a ce traitement. 
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De plus chez le dapin A8, cage 27, Jal provoqué une régres- 
sion manifeste des tumeurs. hors goudron de loreille droite, 
par des injections d’alcool goudronné (voir fig. 5). 


4 mai 1928: Aprés photographie du 3 mai, injection de 1 cent. cube d’alccol 
eoudronné et réparti sur le trajet des trois nerfs de la face externe de 
lVoreille droite dans le tiers inférieur. 8 mai 1928. L’oreille drotle parait moins 
lourde et plus souple. On note que la plus grosse des tumeurs est devenue 
noire dans une de ses moiliés. L’oreille gauche présente sensiblement le 
méme aspect que précédemment. A peu prés au milieu de la zone badi- 
geonnée, se trouve un petit foyer dépaississement saignant facilement. 
Tumeur? En dehors de la parlie badigeonnée exisle une petite production 
frangée qui a tous les caractéres d'un papillome a son début. 15 mai 1928: 
Oreille droite. La tumeur la plus rapprochée de la pointe de l’oreille, dans 
la zone goudronnée, correspond au quart de Ja grandeur de Jautre, qui a 
peut-étre augmenté de volume depuis la derniére observation. Une moitié 
de la premiére tumeur a perdu son revélement corné et a une coloration brun 
rougeatre. Sur l'autre moilié la corne des papilles est encore fortement 
adhérente au tissu de Ja base. Pour la grosse tumeur, on constate que les 
cornes papillaires se détachent avee assez de facilité, pour Ja plupart. Dans 
la zone goudronnée de la pointe de Voreille on note Vexistence dune gros- 
seur cornée, granuleuse, de la taille dune petile lentille, faisant légérement 
saillie sous le badigeonnage. Goudronnage. Oreille gauche. Méme état. 
Limpression qui résulte de lexamen comparatif des deux oreilles est que 
Ja tumeur de Voreille droite aurait un aspect plus raccorni que précédem- 
ment. Goudronnage. 22 mai 1928. Les deux tumeurs de Ja face externe droife 
situées dans la partie non goudronnée, paraissent flétries. La protubérance 
signalée dans la parlie goudronnée, est desséchée. A l’oreille gauche, on ne 
note pas de changement dans la partie goudronnée. Badigeonnage. 26 mai 
1928. Injeclion de 1 cent. cube daleool goudronné a droite et & gauche du 
nerf auriculo-postérieur, branche médiane, au-dessus du premier foyer 
dinjection. 29 mai 1928. Patlte arriére droite cassée accidentellement. On 
laisse Panimal au repos. 5 Juin 1928. Les tumeurs de Voreille droite qui a 
recu linjection, se sont ratatinées. Elles ont un aspect flétri et ont perdu a 
peu prés la moitié de leur taille. Leur masse consiste surtout en matiére 
cornée. Dans la parlie de loreille gauche qui a été goudronnée et qui, en 
décembre 1927, a été Vobjet dinjections d’alcool & 96° et d’alcool goudronné, 
les petites tumeurs qui ont apparu ont le méme aspect et par un simple 
attouchement se laissent arracher, et l’on constate qu’elles sont composées 
presque uniquement de matiére cornée. On enléve délicatement A sec le 
yieux goudron pour pratiquer un nouveau badigeonnage des deux oreilles. 
8 juin 1928. Dans la partie goudronnée, on ne note pas de changement 
appréciable. Dans la zone non goudronnée la plus grosse des deux tumeurs 
a diminué de moitié dans sa partie charnue qui est pouryue d’excroissances 
cornées, volumineuses que l’on fait tomber trés facilement. Dans son autre 
moitié, elle a conservé l'aspect fiétri qu'elle avait auparavant. L’autre 
tumeur, par contre, ne semble pas avoir diminué. Le terriloire cutané 
dépendant de l'injection est encore cedématié et épaissi. Dans la partie gou- 
dronnée de loreille gauche, pas de changement. 41 juin. Les granulations 
cornées de loreille gauche, qni ont été enlevées précédemment se reforment. 
Pas de modification dans l'état de la peau du coté gauche. A Voreille droite 
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la plus grosse des tumeurs s'est desséchée encore un peu plus. Une partie 
de son revétement corné se délache avec facilité. La seconde des tumeurs 
est presque entiérement desséchée et ne subsisle que sous la forme d'une 
crotite adhérente. En amont du foyer de l'injection, la peau forme une plaque 
de sphacéle sec, placée sur le trajet de la branche médiane du nerf auricu- 
laire postérieur. Dans la parlie goudronnée, les productions cornées 
paraissent avoir acquis un peu de volume, mais sont trés séches. L’état de 
de Ja peau de Voreille droite ne présente pas d'autres anomalies dignes de 
remarque. Depuis la fracture du fémur, l'animal a maigri quoiqwil mange 
encore bien, mais on nole une plaque de sphacéle a la hauteur du talon. 
On goudronne les deux oreilles par dessus l’ancien badigeonnage pour ne 
pas trop fatiguer le lapin. 18 juin 1928. La plus petite des tumeurs de la 
partie non badigeonnée de la face externe de loreitle droite parail un peu 
plus desséchée. La grosse tumeur également. Par contre, dans la partie 
goudronnée de la pointe de l’oreille, la production papillomateuse qui s'est 
développée a grandi par développement corné. La région badigeonnée est 
séche et raccornie. Dans la partie badigeonnée oreille gauche on voit réap- 
parailre trois petils nodules gros comme des grains de chanyre, papilloma- 
teux composés de matiére cornée. La région continue A présenter un aspect 
raccorni-et desséché. Badigeonnage. 22 juin 1928. L’animal est sacrifié. A 
Voreille droite, on yoit que la tumeur principale située en dehors du goudron 
nofire pas de modification par rapport aux observations précédentes. La 
tumeur yoisine présente le méme caractére. Sous le goudronnage, il existe 
deux foyers d’hyperplasie cornée. Le tissu cutané en général est un peu 
plus mince que dans la partie non goudronnée, et sous le badigeon le tégu- 
mentest humide et présente un peu de macération alors que jusqu’a ladernitre 
semaine les tissus élaient secs. Oreille gauche. En la dépouillant de son 
badigeonnage de goudron, on constalte une hypertrophie manifeste de la 
couche cornée, qui forme une crotte fortement adhérente aux lissus sous- 
jacents. En la retirant on s’apercoit que, a la base de cette néoplasie, le 
tégument est souple et humide, et ressemble 4 ceux qui ont élé désignés 
comme atteints de macération. L’hyperplasie cornée est toute superficielle 
et ne gagne nulle part la profondeur. La structure papillaire du tégument 
esl trés apparente, et on constate que le sang affleure la surface. 


En résumé, on peut dire que du cété préparé par des injec- 
tions antérieures d’alcool et d’alcool goudronné, la prolifération 
néoplasique ne se manifeste que par une hyperplasie cornée 
évidente. Du cété droit, les tumenrs qui se sont développées 
dans la zone non goudronnée présentent des signes tres 
évidents de régression et la partie goudronnée a a peu pres 
les mémes caracléres que du coté gauche, préalablement pré- 
paré, ceci & la suite des injections d’alcool goudronné prati- 
quées secondairement au développement des tumeurs hors de 
la zone goudronnée. 

C’est la une confirmation de l’influence de |’élément nerveux 
sur la prolifération néoplasique, alors méme qu’elle s'est déve- 
loppée en dehors d’un territoire goudronné. 
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Les injections d’alcool goudronné devant avoir détruit lin- 
neryation de l’orcille dans son ensemble; je n’ai pas pu dans 
ce cas faire la part respective du sympathique et des nerfs 
auriculaires. 

L’examen comparalif microscopique des deux oreilles a con- 
duit pour l’oreille gauche, c’est-i-dire celle qui n’a pas été 
injectée, a la constatation qu’’ part l’épaississement de la 
couche cornée, et l’hypertrophie folliculaire, il n’y a guére de 
Iésions & signaler; on trouve des fascicules et des éléments 
nerveux ayant conservé un aspect normal, quoique se colorant 
moins intensément; ils sont plus ou moins bruns et plus ou 
moins transparents, quelquefois leur calibre semble irrégulier. 
Prés de la surface, j'ai vu un faisceau nerveux, a cylindres- 
axes minces, irréguliers, assez bien teintés en noir opaque, 
mais dont le milieu était constitué par un cordon cing & six 
fois plus épais que les fibrilles voisines. Dans (oredlle droite, 
porteuse des tumeurs en régression a la suite des injections 
d’alcool goudronné, on trouve a proximité des tissus néo- 
formés des filaments nerveux isolés ou fasciculés, sans myé- 
line, plus minces que normalement, mais de calibre régulier 
et se colorant bien par l’argent en noir opaque. Dans la pro- 
fondeur on rencontre des éléments semblables, au nombre 
de 3 ou 4 seulement dans un cordon ot l’on devrait pouvoir en 
compter une dizaine; dans le voisinage immédiat du tissu néo- 
plasique en régression, il y a, en certains points du tissu de 
souténement, de nombreux filets nerveux sans ordonnance 
réguliére, mais de calibre assez égal entre eux et sur leur lon- 
gueur propre, trois ou quatre fois plus épais que les cylindres- 
axes de dimensions normales et se colorant un peu moins inten- 
sément qu’cux en noir opaque, c’est-a-dire restant un peu 
bruns et transparents. 

En résumé, foredl/e gauche n’offre que des lésions banales 
et peu marquées, & part celles de certains cordons nerveux; 
Poreille droite fait voir que les injections d’alcool goudronné 
ont conduit a latrophie et & la raréfaction des éléments ner- 
veux qui traversent les terriloires ot elles ont été pratiquées, 
tandis que subsistent, & proximité de la masse néoplasique en 
régression des fibrilles atypiques qu'on retrouve également 
dans deux autres cas, lapins A7 el 22 ov, en dehors de tout 
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oé- 


goudronnage, on constate la présence de tissu en état de dég 


nérescence. 


Lapin AT cage 37, est soumis, & partir du 30 janvier 1928, au goudronnage 
du tiers supérieur de la face interne de l'oreille droite. Le 5 mars, on note 
Tapparition d'une demi-douzaine de petites tumeurs lenticulaires, largement 
sessiles. saignant facilement, et qui prennent un développement rapide. 
L’animal se débat énergiquement lorsqu’on le traile. Le 24 mai, on constate 
lexislence, en dehors de toule parlie goutronnée, mais a la limite du budigeon- 
nage, d'une papule lisse faisant saillie sous le té¢gument, de 2 millimetres a 
3 millimétres de diamétre. Le 29 mai, on voit se former une seconde petite 
tumeur, dans le voisinage de la précédente, mais en dehors de toule zone 
goudronnée également. Ges deux néoplasmes progressent, ainsi que ceux qui 
se développent sous le goudron; sous le badigeon l’épiderme est granuleux 
et sec, le tegument est friable et saigne facilement a la base des tumeurs. 
Le 19 mai, ils ont presque doublé de volume et en partie seulement par pro- 
duction cornée. Le 22 juin on en préléve une pour examen microscopique. 
Le lapin continue i manifester une sensibilité anormale a toute manipula- 
tion. Sur les coupes intéressant cette tumeur, je ne retrouve que diffivile- 
ment des éléments nerveux, bien que la piéce ait été trailée en méme temps, 
de Ja méme maniére et avec les mémes ingrédients que d'autres morceaux 
fournissant de nombreux objets d’observation. Les filaments nerveux se pré- 
sentent comme des cordons plus ou moins variqueux ou épineux, se colo- 
rant inégalement, d'un aspect peu homogéne devenant de plus en plus com- 
pact en séloignant du néoplasme dans la direction du tissu sain, ou ils 
prennent une teinte noire absolument opaque. La prolifération épithéliale 
repose sur une lame de tissu connectif du derme. qui est en voie de nécrose, 
bourré de cellules épithéliales argentaffines. et contient de nombreux élé- 
ments nerveux. Ces fibrilles sont plus ou moins enchevélrées, de calibre 
trés variable, quelquefois normal, et se colorent intensément par le nilrate 
d'argent. Elles rappellent celles qui caractérisent « lappendicite neurogéne 
de Masson », et on ne peut s’empécher de faire un rapprochement entre cet 
aspect de certains éléments nerveux et le fait que l’animal se débat vivement 
lorsqu’on manipule ses oreilles. 


Lapin 22, cage 8. Le 24 février, premier badigeonnage de la moilié supé- 
rieure de la face interne de Voreille droite; ’opération est répétée hebdo- 
madairement, et l’on peut constater déja le 7 mars lexistence dune papule 
a peine saillant> immédiatement au-dessous et en dvhors de la zone goudronnée. 
Par suite, loreille se congestionne ; son cordon neuro-vasculaire médian 
donne la sensation de ficelle de fouet L’animal se débat au moindre attou- 
chement. L’épiderme reste see et pulvérulent Peu a peu Voreille se décon- 
gestionne, mais la sensibilité persiste et s’accentue. Le tégument reste dans 
le méme état, il saigne facilement et a tendance A se fissurer. A partir du 
7 juin, on peut constater une régression de la tumeur hors goudron. Apres 
avoir triplé de volume, elle perd son capuchon corné, et le 20 juin, elle a 
presque disparu. Le 22, on préléve ce qui reste du néoplasme, avec le tégu- 
ment environnant. Au microscope, l’aspect des coupes rappelle celui quia 
été décrit plus haut pour le lapin A7. Ce qui reste du néoplasme, c'est une 
hyperkératose localisée; cette partie correspond a un placard du derme un 
peu Gpaissi, infiltré de nombreuses cellules épithéliales argentaffines au 
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milieu desquelles on trouve d’assez nombreux éléments nerycux, netlement 
colorés et opaques, plus larges que normalement, mais sans dilatations vari- 
queuses, plus ou moins tordus sur eux-mémes. Dans le tissu sain immeédia- 
tement voisin, les fibrilles nerveuses ont tous les caractéres normaux. Mais 
chez un lapin — 67, cage 3, —dont la tumeur hors goudron a régressé spon- 
tanément et a fini par disparaitre en ne laissant comme trace qu'un point 
Wbyperkératose simple, il n’existe pas a’élément semblable. Les fibrilles ner- 
yeuses sont tres minces, peu nombreuses, souvent moins intensément colo- 
rées que normalement; cependant, on en retrouve dans toutes les parties 
de la coupe. 


On peut rapprocher de ce tableau celui qu’offre le lapin AY 
au foyer de régénération d'une partie de la peau de Voreille 
qui avait été abrasée sur une ctendue égale a celle d’une piece 
de 50 cenlimes. Dans le tissu néoformé les éléments nerveux 
sont trés fins, de calibre régulier et se colorent bien par Var- 
gent. Les éléments anciens ont conservé leurs caracteres nor- 
maux; ils sont plus épais que les précédents, présentent des 
varicosit’s et se teintent intensément en noir opaque. Dans le 
tissu régénéré on ne trouve pour ainsi dire pas de nerfs sous la 
couche épithéliale, ni dans sa partie centrale, tandis que c’est 
dans Jes couches périphériques que l’on trouve des fibrilles 
nerveuses en plus ou moins grand nombre, sous forme de frag- 
ments minces de longueur trés variable, et dont les plus 
grandes entourées d'une gaine de myéline sont agencées en 
faisceaux. 


De l'ensemble, il ressort que le goudron employé pour la 
production des néoplasmes artificiels chez le lapin, exerce une 
action indiscutable sur le syst0me nerveux de la partie badi- 
geonnée, qui se traduit par les altérations plusieurs fois expo- 
sées précédemment. On a vu que les tissus trailés peuvent se 
comporter de deux maniéres absolument différentes, suivant les 
sujets: réaction du type humide, accompagnée ou non de macé- 
ration et d’érosions, avec sensibilité normale ou méme alté- 
nuée, n’aboutissant le plus souvent qu’A une hypertrophie 
folliculaire banale qui disparait & la suile de l’'arrét du badi- 
geonnage, et réaction du lype sec, la plus fréquente, a té¢gument 
pulvérulent, se fissurant el saignant facilement, ot existent 
des foyers d’hyperesthésie et conduisant communément a Ja 
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formation de néoplasmes papillomateux tenaces, et lents & dis- 
paraitre aprés la suspension du goudronnage, lorsque celui-ci 
a été pratiqué depuis un certain temps; chez les animaux dont 
le tégument présente ces caractéres, il n’est pas rare de voir 
se développer en dehors de la zone badigeonnée, dans son voi- 
sinage immédiat, en lissu qui n’a jamais eu le moindre contact 
avec le goudron, une ou des productions néoplasiques en tous 
points semblables aux autres. 

Cette 6volution des tumeurs peut aussi s’observer quelque- 
fois, longlemps apres la disparition de tout reliquat des gou- 
dronnages primitifs, chez des animaux soumis pendant de 
longs mois a des badigeonnages réguliers, avec résultats insi- 
enifiants et qui pour cette raison ont été laissés sans traite- 
ment durant de nombreuses semaines. 

La lésion des éléments nerveux par le goudron peut expli- 
quer suffisamment ces modifications, si dissemblables parais- 
sent-elles au premier examen. Les notions de neurotonie éclai- 
rent les résultats des expériences de Itchikawa et Kotsareff, de 
Rémond, Bernardbeig et Sendrail. On peut invoquer la prépon- 
dérance de un ou de lautre de ces facteurs comme raison de 
la divergence des réactions cutanées au goudron, et dire que 
celles du type humide sont sous la dépendance de sympathico- 
tonie et que celles du tvpe sec, proliféré, sont commandées par 
un état contraire. Et encore, il est permis d’admettre avoir 
affaire en ces cas & des manifestations provoquées par l’action 
du goudron sur les éléments nerveux, c’est-a-dire résultant 
des allérations qu'il occasionne. Cet effet du goudron daus 
quelques cas peutavoir sarépercussion a distance, comme nous 
ie voyons a propos des tumeurs qui se sont développées en 
dehors de tout badigeonnage, en laissant l'un des facteurs donut 
dépend |’état neurotonique prendre Ja prépondérance en un 
point déterminé, qui mest du reste jamais éloigné de la source 
des altérations commandant ie phénoméne. Si celte action peut 
s’exercer & dislance, on peut aussi concevoir qu'elle metle un 
certain temps & vaincre les obstacles qui s’;opposent & sa mani- 
festation, ou encore qu’un délai plus ou moins long est néces- 
saire & la rupture, résultant de l’action exercée par le goudron 
sur les éléments nerveux, de l’équilibre neurotonique par la 
mise en infériorité de l'un des antagonistes, sympathicolonie, 
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nous faisant ainsi assister & l’éclosion de tumeurs dans des ter- 
ritoires dont tout goudronnage a Glé supprimé depuis de nom- 
breuses semaines. 

On a pu voir ici que certains animaux, aprés quelques appli- 
cations de goudron, traversent une période de crise parfots 
mortelle durant laquelle leur santé générale parait profondé- 
ment affectée et dont ’achévement par retour a l’état normal, 
coincide fréguemment avee Vapparition d’un ou plusieurs néo- 
plasmes. Ces manifestations peuvent aussi s’expliquer par des 
perturbations del équilibre végétatif, régnant un certain temps, 
apiés quoi l'un des facteurs, en l’espéce sympathicotonie, doit 
céder devant l’autre permettant ainsi le développement des 
tumeurs. Cette crise d'équilibre correspond probablement aux 
accidents signalés par d'autres auteurs qui ont pensé pouvoir 
parler d’intoxications par le xylol servant & ramollir le goudron 
au cours des badigeonnages. 

La réalité des modifications nerveuses dans les néoplasies 
existe; du moins dans certains cas est-elie de toute évidence, 
et on ena la preuve dans aspect anatomique des coupes inlé- 
ressant des tumeurs ou leur reliquat, /apin A7 et 22, siégeant 
en dehors de toute zone goudronnée. I] est fort possible que la 
rupture de Péquilibre végétatif, au profit de lune de ses com- 
posantes en un point donné, se traduise par une prolifération 
anormale et atypique de ses éléments anatomiques, el ainsi on 
gurait l’explication de la présence des fibrilles nerveuses qui 
sont amassées & la base du néoplasme, et sont les causes de 
Vbvperesthésie maintes fois signalée, comme la douleur appen- 
diculaire s’explique dans certaines circonstances par l’existence 
anormale dis fibres nerveuses décrites par Masson. Par contre 
la disparition compléte d’une tumeur poussée en tissu non 
goudronné, c’est-a-dire sa guérison spontanée tota/e, est carac- 
térisée par l'absence absolve de ces éléments nerveux (lapin 61) 
qui n’existent également pas dans les tissus de régénération, 
(lapin AQ). 

Les injections d’alcool 96°, dont Vaction sur les nerfs est si 
fréquemment utilisée en thérapeutique, paraissent bien mettre 
en évidence l’importance de ces éléments dans la production 
des tumeurs par le goudron. Par leur moyen, j'ai pu modifier 
d'une maniére saisissante la nature du tégument, qui ala suite 
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du goudronnage est devenu hypersensible, sec, pulvérulent, 
saignant méme assez facilement, terrain sur lequel on voit le 
plus souvent se développer les tumeurs, dont les altérations 
nerveuses sont caractérisées; tandis que l’oreille gauche, non 
traitée restait humide et présentait une tendance a la mortifica- 
tion de la partie badigeonnée, conditions éminemment défavo- 
rables & la production néoplasique. Dans ce cas on peut con- 
cevoir que l’'alcool agit sur les nerfs de l’oreille traitée en anni- 
hilant ce qui, dans Voreille témoin, s’oppose ’ la dégénérescence 
et que, 4 la suile des expériences déa citées dItchikawa et 
Rémond, on rangerait sous ]a dépendance du sympathique. 

On n/aboutit pas & un résultat comparable par les injections 
@alcool goudronné, car lVaction nécrosante de cet ingrédient 
conduit a la destruction complete des tissus qu'il baigne. Mais 
on remarque 4 la suite de son emploi une régression évidente 
des néoplasmes qui se trouvent dans les territoires dépendant 
de Vinnervalion détruite (/apin A8, cage 28), régression que les 
auteurs précités ont déja constatée a la suite de la névrectomie. 


SUR LE DIAGNOSTIC DE LA SYPHILIS, 
PAR LA METHODE DE FLOCULATION 


EMPLOI 
DE L’ANTIGENE PRECIPITE PAR LE CHLORURE DE CADMIUM 


par le Dt Atserro SCALTRITTI, 


directeur du laboratoire de l'Institut prophylactique de la syphilis 
de Montevideo. 


La propriété que manifestent le sérum et le liquide céphalo- 
rachidien des sujels atteints de syphilis, de provoquer directe- 
ment la floculation de certains lipoides en suspension saline, 
est maintenant bien connue et le phénoméne est déja mis a 
profit aujourd’hui comme moyen de diagnostic de la maladie. 

Les travaux de Porgés et Meier (1908) avaient fait connailre 
que le sérum des syphilitiques floculait la lécithine ; ceux de 
Salmon, lias, etc. montrérent que le sérum des syphilitiques 
produisait également la floculation des suspensions de glyco- 
cholate de soude. L’on vit cependant aussitot que les résultats 
ainsi obtenus ne concordant pas réguliérement avee la clinique, 
ces parlicularités ne pouvaient faire objet d’une utilisation 
diagnostique. 

Les lipoides extraits des organes répondent beaucoup mieux 
& ce but, particulicrement ceux provenant du cceur de certains 
mammiféres. Bordet et Ruclens ont signalé que les suspensions 
colloidales préparées par leur méthode d’extraction des lipoides 
cardiaques se prétaient fort bien au phénoméne de la flocula- 
tion par le sérum des syphilitiques ; mais c’est & Jacosbthal que 
Yon doit surtout cetle démonstration. Néanmoins la réaction 
manquait encore de la sensibilité nécessaire pour quil fit 
possible d’en faire Vapplication au diagnostic courant de la 
syphilis, jusqu’au moment out les recherches de Sachs et Georgi 
(1918) montrérent que la floculabilité des lipoides était consi- 
dérablement accrue par l’addition d’une certaine proportion de 
cholestérine. 
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Des lors le champ se trouva ouvert aux applications de la 
floculation dans le diagnostic expérimental de la syphilis et 
nombreux sont aujourd’hui les sérologistes qui, grace a 
action adjuvante de la cholestérine, sont parvenus & préparer 
des réactifs sensibles et ont décrit des procédés de diagnostic 
qui ont déja fait leurs prenves. Citons d’abord la technique du 
Professeur Sachs, a laquelle fit suite celle du Professeur Miller 
(dénommée ballon-réaction), puis celle de Kahn, d'une exécu- 
tion trés simple, de méme que la modification apportée & la 
technique de Dreyer et Ward par les Professeurs Madsen et 
Norel, qui toutes donnent, entre les mains de leurs auteurs, 
des résultats trés satisfaisants dont nous avons pu apprécier 
exactitude lors de la récente conférence de Copenhague. 

A cété de ces procédés, basés sur |’emploi d’un antigtne 
cholestériné, il convient de placer Jes méihodes de Meinicke, 
de Vernes, qui mettent en cuvre des réactifs ne contenant 
point, ou tout au moins auxquels on n’ajoute pas de la choles- 
térine et dont les résultats ne sont pas inférieurs 4 ceux obtenus 
par les techniques précédentes. 

Nos essais personnels qui ont porté sur les techniques de 
Sachs, de Meinicke, de Vernes et, sur une plus petite échelle, 
celle de Kahn, nous permettent de dire que les résultats obtenus 
a [Institut propbylactique de la syphilis de Montevideo, au 
moyen de ces diverses méthodes sont sensiblement paralléles, 
non seulement vis-a-vis des données fournies par la clinique, 
mais aussi par rapport aux indications fournies par la dévia- 
tion du complément pratiquée soit avec l’antigéne de Bordet- 
Ruelens, soit avec notre antigéne, constilué par les lipoides 
précipilés au moyen du chlorure de cadmium. 

I] faut convenir que la réaction de floculation est dune 
exécution beaucoup plus simple que celle de la déviation du 
complément; c'est pourquoi elle jouit en ce moment d'une 
certaine faveur auprés des sérologistes qui, de divers cdéiés, 
s’efforcent d’en perfectionner la technique. 

Dans la derniére réunion de Copenhazue, nous avons pu 
nous rendre compte des progrés accomplis dans cette voie, 
notamment en ce gui concerne la rapidité du diagnostic, lequel 
peut étre maintenant obtenu, en trés peu de temps, parlicu- 
ligrement dans les méthodes de Kahn ou de Sachs. 

10% 
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I] n’est pas douteux que la cholestérine joue un réle trés 
important dans ces sortes de réactifs caractérisés par la finesse 
de leur précipilation. 

Dans les essais que nous ayions personnellement effectués 
dans notre laboratoire de Montevideo, nous avions pu nous 
rendre compte que, non seulement la proportion de cholesté- 
rine n'est pas indifférente pour obtenir la‘concordance des 
résultats, fait qui avait déja été mis en évidence par Sachs, 
mais aussi que les résultats varient avec les diverses sortes de 
cholestérine auxquelles on peut avoir recours, C'est ainsi que 
nous avons enregistré des réactions discordantes en opérant 
avec des antigtnes oblenus par addition aux extraits d’organes, 
suivant la technique originelle de Sachs et Georgi, des choles- 
térines de différentes provenances : cholesté:ine de calculs 
biliaires humains, cholestérine extraile de vieux abcés enkystés, 
cholestérine commerciale de Gribler. 

Ces variations, qui sont sous la dépendance de la qualilé de 
la cholestérine employée, ayant fait naitre en nous certains 
doutes sur la fixité des résultats obtenus avec les réactifs choles- 
térinés, dont la composition n’est pas constante, nous nous 
sommes demandé si les lipoides cardiaques prévipités par le 
chlorure de cadmium (voir notre article précédent) lesquels 
totalement privés de cholestérine conslituent un antigéne 
relativement doué d’une grande fixité, ne seraient pas suscep- 
tibles d’étre utilisés pourtes épreuves de la floculalion directe. 

Nous avons d’abord vérifié que, comme nous |’avons dit & 
propos de la réaction classique de dévialion, les lipoides des 
organes autres que le cour, tels que par exemple le foie, la 
rate ou le cerveau, traités par le chlorure de cadmium, ne pos- 
sédaient pas, au point de vue de leur floculabililé, une spécifi- 
cité comparable 4 celle offerte par les lipoides du eweur. 

Dés les premiéres recherches effectuées sur ce sujet un fait 
important s'est révélé: c’est que les lipoides d’origine cardiaque 
(de provenance bovine, éyuine ou porcine) isolés par le Cl2Cd, 
se montrent beaucoup plus aisément floculables lorsque I’ épui- 
sement préalable, que les organes doivent subir avant l’extrac- 
tion alcoolique des lipoides, a été réalisé au moyen de léther 
sullurique que lorsqu’il a été effectué au moyen de l’acétone. 
Gest done en partant du muscle cardiaque de pore (nous avons 
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exposé précédemment les raisons qui doivent faire choisir le 
coeur de cet animal de préférence a celui des aulres mammi- 
feres) traité par l’éther sulfurique que nous avons préparé 
antigéne utilisé dans nos essais. 

Aprés ces premiéres recherches visant l’élément floculable, 
nos tnvesligations ont porté sur le second facteur complexe 
de la réaction, c’est-a-dire élément floculant du sérum. Nous 
navons pas tardé & nous rendre compte que le phénomeéne qui 
apparait lorsqu’on mélange du sérum syphilitique et des 
lipvides préparés d’aprés notre technique, se développait en 
deux temps. Dans une premiére phase, l’action du sérum se 
manifeste sur les lipoides en suspension par un effet de disper- 
ston; dans une seconde phase, se produit ensuite, et plus ou 
moins tardivement, Vaction aggiomérante du sérum sur les 
lipoides dispersés qui constitue la floculation proprement dite. 

Lorsqu’on opére avee des sérums de sujets indemnes, la 
phase de dispersion est seule observée; avec les sérums syphi- 
litiques, lintervalle qui sépare la phase de dispersion de la 
phase de floculation estd’autant plus bref que le sérum contient 
duvantage de substance floculante, c’est-a-dire, si on peut 
s’exprimer ainsi, est plus riche en anticorps syphilitique. On 
peut déduire de ces observations que le principe dispersant est 
un élément normal des sérums et que le principe agglomérant 
est surajouté au précédent dans le sérum des syphilitiques. 
Comme les etlets antagonistes de ces deux principes se contra- 
vient, il fallait déterminer la dose optima de sérum humain 
quil convient de faire intervenir dans l’épreuve pour assurer 
la predominance de leffet agglomérant sur |’effet dispersant et 
mettre ainsi en relief la spécilicité de la réaclion. 

Comme il est aisé de le prévoir, cet optimum est oblenu par 
lemploi du sérum & trés faible dose. Par une série de déter- 
minations faites par tatonnements, nous avons été amené a con- 
sidérer que 0c. c. 4 de sé:um représentait la quantité conve- 
nable pour révéler le mieux la propriété floculante spécilique 
d'un sérum syphilitique vis-a-vis des lipoides cardiaques ‘préci- 
pités au moyen du chlorure de cadmium. 

Nous nous sommes done arrélé & la technique suivante, qui 
nous a donné pleine satisfaction. 
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PreeARATION DU LIPOIDE. 


On trilure ie muscle cardiaque du pore (ou, & défaut, du 
buf) frais et sans graisse. On étend cette pulpe musculaire en 
couches trés minces sur des James de verre que lon expose au 
souffle d'un ventilateur dans le but d’oblenir iine dessiccation 
lrés rapide. Une fois bien desséchée elle est pulvérisée dans un 
mortier ect passée au lamis afin d’obtenir une poudre impal- 
pable. 

On traite cette poudre par |’éther sulfurique, pendant trois 
jours environ, en changeant |’éther plusieurs fois, jusqua ce 
qu’il demeure incolore; cette opération se fait & la température 
ordinaire. On décante ensuite l’éther et on met Ja poudre a 
l’étuve pendant deux heures, temps suffisant pour qu’elle perde 
tout Uéther qui pourrait encore rester. 

On fait macérer cette poudre dans lalcool absolu, dans la 
proportion d'une partie de poudre pour six d’alcool, pendant 
trois jours, a la température ordinaire, en agitant le mélange 
plusieurs fois par jour. Au bout de ce temps on filtre sur un 
double papier-filtre. On oblient ainsi un liquide transparent ou 
trés légerement coloré en jaune. Cette solution alcoolique est 
préparée toutes les semaines. 

Par ailleurs, on a préparé a l’avance une solution saturée 
de chlorure de cadmium dans Talcool absolu, de la fagon qui 
a été indiquée dans notre procédé. 

On prend 0c. c. 25 de cette solution et on la met dans un 
pelit tube identique & ceux que Pon emploie couramment pour 
les réactions de Wassermann. D’un autre coté, dans un autre 
tube, on mesure 2 cent. cubes de la solution alcoolique de 
lipoide; on verse rapidement celte solution dans le tube de 
ChCd et vice versa, en répétant VPopération deux fois pour 
obtenir le plus grand contact entre le Cl’Cd et la solution de 
lipoide. On procéde ensuite au lavage du précipité en opérant 
exactement comme il a 6té dit & propos de la préparation de 
Vantigéne servant & l’épreuve de la déviation du complément 
(voir article précédent). 

Apres décantalion, le précipilé obtenu est émulsionné dans 
1 cent. cube de solution physiologique et on assure lhomové- 
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néisation en procédant & une forte agitation du tube bouché, 
prolongée pendant une dizaine de minutes. 

L’émulsion est alors préte & servir. Ll est bien entendu qu’on 
prépare une quantité d’émulsion suffisante pour effectuer toutes 
les épreuves que lon doit réaliser, sur la base de 0c. c. 03 
d’émulsion pour chaque réaction. 


TECHNIQUE DE LA REACTION. 


On verse dans un tube & hémolyse : 

Sérum inactivé & 56° pendant vingta trente minutes, 0 c.c. 1. 

Emulsion de lipoide, Oc. c. 05. 

Le mélange étant effectué, on agite avec une certaine force, 
de préférence avec un agitateur mécanique, pendant un quart 
dheure. 

A ce moment, on peut voir déja quelques floculations corres- 
pondant aux sérums trés positifs. De toule facon, il est néces- 
saire de les laisser a la température de la piéce pendant dix- 
huit & vingt heures, pour attendre la réaction compléte des 
sérums plus faibles. En examinant alors les tubes de réaction 
au moyen d’une loupe et d’une lumiére appropriée, on peut 
distinguer les tubes ot il y a eu floculation de ceux ot elle ne 
s'est pas produite. Mais dans notre technique la lecture se fait 
plus aisément en procédant de la maniére suivante : 

Mettons dans chaque tube 1 cent. cube de solution physio- 
logique & 9 p. 1.000 et agitons légérement de fagon a faire un 
bon mélange. En examinant alors le contenu des tubes nous 
noterons mieux que la premiére fois la floculation. Comme 
contre-épreuve, nous soumettons ces tubes 4 une énergique 
centrifugation pendant deux minutes, nous décantons ensuite 
le liquide surnageant en prenant des précaulions pour que le 
lipoide ne soit pas entrainé avec le liquide. Nous mettons & 
nouyeau 1 cent. cube de solution physiologique, nous centri- 
fugeons et décantons, comme il est dit ci-dessus. Finalement, 
nous mettons 1/2 cent. cube de solution physiologique et nous 
basculons légeérement le tube. Nous pouvons alors observer 
que le lipoide qui a été floculé ne s’émulsionne plus avec la 
solution physiologique, tandis que les lipoides non floculés 
s’ émulsionnent facilement et deviennent homogénes. 
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Liintensité de la réaction se manifeste a des degrés variables 
depuis l’épaisse pellicule indissociable, jusqu’aux parcelles 
désagrégées nageant dans un liquide transparent, ce qui nous 
permet de classer les réactions en fortement positives, moyen- 
nement positives et faiblement positives. 

Nous avons toujours un tube contenant 0c. c. 4 de solution 
physiologique avec 0c. ¢. 05 d’émulsion de lipoide, que nous 
soumettons au méme traitement que les précédents et qui nous 
sert de temoin. 

Réalisée dans ces conditions, l’épreuve de floculation permet 
denregistrer des résultals qui correspondent dune facon par- 
faite avec les renseignements cliniques concernant les malades 
et sont tres sensiblement concordants avec les indications 
fournies par la méthode de la déviation du complément, aussi 
bien qu’avec les résultats fournis par les méthodes de flocula- 
tion, notamment celles de Meinicke et Vernes. 

Nos essais, qui ont porlé com parativement sur plusieurs cen- 
taines de cas, ont été poursuivis avec des sérums de malades 
alteints de syphilis latente, tous en traitement, chez lesquels 
le diagnostic clinique ne donnait lieu a aucune incertilude. 

Nous mettons de céoté, dans nos statistiques, les sérums des 
malades atteints de syphilis active, avec manifestations diverses, 
qui donnent des floculations trés nettes, de tels sérums fournis- 
sant avec notre technique, comme avec n'importe laquelle des 
méthodes usuellement employées, des résultats constamment 
positifs sur lesquels les sérologistes se trouvent toujours 
d’accord. 

Par ailleurs, nos épreuves ont porlé sur des centaines de 
sérums d’individus sains et sans antécédents spécifiques, sur 
de nombreux sérums prélevés chez des femmes enceintes, 
sirement indemnes de syphilis, au cours de Ja derniére 
semaine de lagestation, surune vingtaine de sérums de lépreux 
exempts de toute suspicion syphilitique, ainsi que sur plusieurs 
sérums provenant de sujets atteints de cancers ou de maladies 
diverses. Dans tous ces cas, le résullat de la floculation prati- 
quée selon la technique ci-dessus rapportée a été absolument 
négatif. 

La netteté et la régularité des résultats obtenus dans les 
épreuves de floculation opérées avec les sérums des sujels syphi- 
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litiques vis-i-vis des lipoides, précipités par le chlorure de 
cadmium, nous aulorise & conclure que notre procédé mérite 
d’étre mis en paralléle avec les méthodes similaires connues 
jusquici, offrant toutefois sur ces derniéres |’incontestable 
avanlage de faire appel a un réactif épuré, de composition 
simple qui, ne comportant aucune difficullé dans sa prépara- 
tion, sera aisément oblenu, dans des conditions toujours iden- 
fiques, par les expérimentateurs. 


A PROPOS DE LA REACTION DE BORDET-WASSERMANN 


UTILISATION, COMME ANTIGENE, 
DE LIPOIDES PRECIPITES PAR LE CHLORURE DE CADMIUM 


par le Dt Atsentro SCALTRITTI, 


directeur du laboratoire de l'Institut prophylactique de la syphilis 
de Montevideo. 


Aprés que les travaux de Landsteiner, Muller, Porgés et 
Meyer, Levaditi et Yamanouchi eurent montré que les sub- 
stances susceptibles de remplir le réle d’antigéne dans la réac- 
tion de Bordet-Wassermann étaient solubles dans lalcool, le 
chloroforme, etc..., de nombreux perfectionnements ont été 
apportés au mode de préparation de l’antigéne syphilitique dans 
le but d’augmenter sa sensibilité spécifique et d’arriver & une 
concordance de plus en plus parfaite des indications de la réac- 
tion avec les critéres de la clinique. 

On a ainsi utilisé, & cette fin, non seulement les exiraits de 
foie mais aussi des produits tirés d’aulres organes et Tribondeau 
a méme réussi a obtenir des réactions satisfaisantes en se ser- 
vant de lipoides d'origine végétale; il est cependant certain que, 
parmi toules les substances actives, celles qui manifestent & ce 
point de vue la spécificilé la plus grande sont les lipoides 
provenant du muscle cardiaque. 

Il est dautre part bien établi aujourd'hui que de tous les 
solvants de ces lipoides, Valcool éthylique est celui qui convient 
le mieux pour la conservation de leurs propriétés réaction- 
nelles. 

Enfin différentes méthodes ont é6lé préconisées pour obtenir 
ces lipoidvs en suspension colloidale par précipitation au moyen 
de la solution saline physiologique. On pourrait dire que 
presque tous les sérologistes ayant l’habitude de pratiquer des 
réactions sur une large échelle ont imaginé un procédé qui 
leur est personnel, mais je ne veux pas ici m’attarder sur ce 
point que j’ai développé dans un travail publié en 1919 (Contri- 
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bution & l'étude de la réaction de Wassermann) dans les 
Annales de la Facullé de Mélecine de Montevideo. 

Kn 41915, Noguchi, en précipilant au moyen de l’acétone 
certains lipoides obtenus par macération des organes dans 
éther sulfurique, obtint un antigéne plus électif et une idée 
nouvelle prit jour dés ce moment : c'est que les substances 
jouant Je réle d’antigeéne dans la réaction de Bordet- 
Wassermann, sont principalement constituées par les lipoides 
insolubles dans l’acétone. Partant de ce principe, Bordet et 
Ruelens firent connaitre un bon moyen (1915-1923) de séparer 
les lipoides utilisables dans la réaction. Dans ce procédé, il est 
indiqué de préparer @’abord, par évaporation du solvant alcoo- 
lique, un lipoide see qui doit @tre aussitot remis en suspension 
dans la solution saline, circonstance qui rend aisée l’obtention 
d'une émulsion toujours identique & elle-eméme et avec 
laquelle, grace & une violente agitation prolongée pendant 
environ dix minutes, nous avons toujours obtenu das suspen- 
sions tres homogénes. 

On sait cependant que les solutions alcooliques de lipoides 
obtenues méme apres complet épuisement acétonique, sent 
encore trés complexes et contiennent plusieurs sortes de phos- 
phatides. Si, dans leur ensemble, ces dilférents lipoides 
mélangés se prétent assez bien au role antigéne qui leur est 
dévolu dans la réaction de fixation du complément de la 
syphilis, il n’est pas moins vrai que, pris séparément, ils ne pos- 
sédent point les uns et les autres, en ce qui concerne la consti- 
tution physico-chimique de leurs micelles dont le réle est 
prépondérant dans le mécanisme de Ja réaction, la méme spéci- 
ficité individuelle. Il paraissail indiqué de chercher a séparer 
parmi eux ceux qui jouissent, a ce point de vue, de la spéci- 
ficité la plus marquée, pour les employer électivement comme 
réactif antigéne de la syphilis. 

Telle est Vidée qui nous a guidé dans les recherches que nous 
avons entreprises et c’est ainsi que nous avons été amené a 
uliliser les propriétés connues de CPCd vis-a-vis des diphos- 
phatides (Fraenkel), que ce sel précipite de leurs solutions, 
pour obtenir des lipoides plus épurés. 

Ces diphosphatides précipités représentent un antigéne syphi- 
litique qui nousa donné, aussi bien dans la réaction de fixation 
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du complément que dans la réaction de floculation, des résultats 
dune constance remarquable et toujours en étroile concor- 
dance avec les données cliniques ainsi qu’en complet parallé- | 
lisme avec les résultats des méthodes sérologiques considérées 
jusqu'ici comme les plus parlaites (Annales de la Faculté de 
Médecine de Montevideo, 1919). 

Notre antigene est donc obtenu en précipitant, au moyen 
d'une solution saturée de Cl?Cd dans Valcool absolu, un extrait 
alcoolique de coeur de pore, suivant la technique décrite c-apres. 

Sachant que la fidélité réactionnelle des lipoides est sous la 
dépendance non seulement de l’organe anatomique qui les 
fournit, mais aussi, ainsi que nous l’avons signalé dans le 
travail auquel nous avons déa fait allusion, de lespece zoolo- 
gique & laquelle on s’adresse, nous avons choisi comme organe 
fournisseur le cceur de boeuf, de pore ou de cheval, dont les 
lipoides jouissent d’une spécificité plus marquée que ceux du 
cceur de cobaye, par exemple, mais en donnant toutefois la 
préférence au cur de pore pour éviler la confusion possible 
avec des réactions adventices du lype Forssman qui pourraient 
éventuellement se produire avec le sérum de sujets ayant été 
antérieurement traités par du sérum de cheval. 

Aprés avoir lavé le précipité fourni, pour le débarrasser de 
toute trace de ClCd, le dépdot est remis pour l'emploi en sus- 
pension homogéne dans l’eau physiologique. 

L’antigéne ainsi préparé est dépourva de cholestérine, ce 
composé n’étant pas précipité par le chlorure de cadmium. 

La preuve que notre procédé réalise une épuration des 
lipoides actifs est donnée par le fait que, aprés la séparation 
des lipvides précipitables par le chlorure de cadmium, la solu- 
lion mére renierme encore des lipoides qui, mis en suspension 
dans l'eau physiologique, ne se prétent que fort imparfaitement 
au role d’'antigéne dans la réaction de fixation. 


PREPARATION DE L’ANTIGENE. 


Le cour de porc est finement trituré, puis desséché au 
moyen d’un ventilateur; nous le pulvérisons ensuite et le 
passons au tamis. Aprés séjour dans l’acétone durant trois a 
quatre heures, nous faisons sécher la poudre a l’étuve a 30° 
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jusqu’a évaporalion compléte de Vacétone qu'elle contenait. 

Nous faisons macérer cette poudre pendant trois jours, a la 
température ordinaire, 4 raison d'une partie de poudre pour 
10 alcool absolu. Nous filtrons sur un double papier et nous 
obtenons ainsi un liquide de couleur jaune ambré, dont on pré- 
cipite les lipoides au moyen du Cl?Cd en solution alcoolique. 

Pour obtenir cette solulion, on prépare & l’avance une solu- 
tion saturée de chlorure de cadmium dans I’alcool absolu. 
Généralement, pour chaque centimétre cube d'alcool absolu, 
on peul mettre 0 centigr. 10 de CPCd. On place le Cl?Cd dans 
un mortier en verre, on le pulvérise finement, on le mélange 
ensuite avec |’alcool en essayant d’obtenir la plus grande solu- 
bilité possible. On met cette solution dans un petit tube que 
on soumet & un mouvement centrifuge pendant deux & trois 
minutes jusqu’a ce qu’on obtienne l’alcoo! transparent el prét 
a étre employé. On prend 0 c. c. 25 de cette solution et on la 
met dans un petit tube identique & ceux que l’on emploie cou- 
ramment pour les réactions de Wassermann. 

D’un autre cété, dans un autre tube, on mesure 1c. c. 5 de 
la solution alcoolique de lipoide. On verse rapidement cette 
solution dans le tube de Cl*Cd et vice versa, en répétant l’opé- 
ration deux fois pour obtenir le plus grand contact entre le 
Cl#Cd et la solution de lipoide. On oblient ainsi un précipité 
d’aspect caséiniforme. On laisse sédimenter le précipilé pen- 
dant une demi-heure; au boul de ce temps on centrifuge trés 
doucement en quelques tours. 

On décante alors soigneusement le liquide qui surnage. On 
rend ensuite le précipilé homogéne avec la petite quantité 
d’alcool qui reste au fond du tube. Ceci fail, on remplit le tube 
d’alcool & 80°. 

Le précipilé prend alors un aspect différent de celui quil 
avait auparavant, il semble avoir l’aspect de la neige. On évite 
Ja formation de grumeaux en imprimant au tube quelques 
légers mouvements. Le tube laissé au repos, on voit que le 
lipoide se dépose; on décante alors Valcool que l’on remplace 
par du nouveau. On laisse reposer quelques minutes et décante 
encore. On remplit une autre fois le tube & moitié avec de 
Valcool & 80° et le reste avec la solution physiologique a 
9 p. 1.000 en ayant soin de ne pas agiter. Si le lipoide se 
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détache du fond du tube, nous le faisons revenir au fond au 
moyen d'un léger mouvement centrifuge. On décante finale- 
ment celte solution physiologique, obtenant ainsi le lipoide 
complélement débarrassé du chlorure de cadmium. Nous 
l’6mulsionnons avec 2 cent. cubes de solution physiologique, 
en agilanl fortement le tube bien fermé. 

Nous complélons & 20 cent. cubes avec Veau saline a 
9 p. 1.000, et agitons de nouveau pendant cing minutes environ, 
jusqu’a ce qu’on obtienne une émulsion bien homogéne. 


TITRAGE DE L’ANTIGENE. 


_Nous considérons que, dans la réaction de Bordet-Wasser- 
mann, il convient d’employer l’antigéne a la dose minima, 
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suffisante et nécessaire, pour réyéler la présence de la plus 
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petite quantité d’anticorps décelable dans les sérums qu'il s’agit 
Wexaminer. Partant de ce point de vue, nous avons adopté un 
systeme de titrage par l-quel on détermine en présence d’un 
sérum de syphilitique en activité (2*) employé a des concentra- 
tions échelonnées, la limite au dela de laquelle il devient inu- 
tile d’augmenter la dose d’antigdne pour obtenir la déyiation. 
Le tableau ci-dessus indique mieux qu'une description notre 
facon de procéder. | 

Il est aisé de voir, d’aprés les résultats du titrage effectué 
dans ces conditions, que la dose d’antigéne répondant a la 
détermination que nous nous proposons d’effectuer est de 
0 c.c. 2. En effet, le deuxiéme essai du tableau montre que 
cette dose est nécessaire pour fixer les anticorps contenus dans 
Oc. c. 1 du sérum syphilitique dilué au 1/15; le troisiéme essai 
démontre que la do-e indiquée ci-dessus est suffisante, puisque 
dans les mémes condilions, la dose supérieure (0c. c. 3) n’agit 
pas mieux, et le premier essai prouve que la dose inférieure 
(Oc. c. 1) se montrerait insuffisante puisque, pour la méme 
proportion de sérum, lhémolyse n’est pas empéchée. 

Comme, d’un autre coté, cette quantilé (0 c. c. 2) est encore 
tres Gloignée de la dose auticomplémentaire, elle représente 
Vunité Vantigéne qui doit étre utilisée dans la réaction de 
déviation. Ajoutons qu’avec notre antigéne, elle se montre 
remarquablement constante. 

Nous devons cependant faire observer que l’antigéne préci- 
pité par le chlorure de cadmium, tel qu’il est utilisé dans la 
technique ci-dessus décrite, doit étre obtenu en partant d’une 
solution alcoolique mére fraichement préparée. 

Il est indispensable, en effet, pour que l’antigene au CPCd 
posséde des caractéres constants et parfaitement fixes, de pio- 
céder & la préparation des solutions méres alcooliques tous les 
quatre ou cing jours. 

La méme technique s’applique de lous points aux épreuves 
de déviation portant sur le liquide céphalo-rachidien. 

Depuis 1919, nous avons eu !’occasion, dans notre service 
de Montevideo, d’effectuer avec l’antigene au chlorure de cad- 
mium et en suivant la technique ci-dessus décrite, plus de 
300.000 réactions. Comparés aux indications fournies paralléle- 
ment par l’antigéne de Bordet-Ruelens et confrontés avec les 
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renseignements cliniques correspondants, les résultats oblenus 
par notre mélhode se sont montrés réguliérement et pleine- 
ment satisfaisants. 

C'est ce qui nous autorise & penser que la sélection de lipoides 
effectuée & latde du chlorure de cadmium réalire un perlec- 
tionnement dans !a préparation de Lantigéne servant dans la 
réaction de Bordet-Wassermann, en ce sens que les chances 
erreur tenant aux impuretés de lantigene se trouvent pour 
ainsi dire, de ce fait, compléetement ¢liminées. 

Nous nous proposons de décrire, dans une prochaine note, 
Vapplication de Vantigéne précipité au moyen du chlorure de 
cadmium au diagnostic de la syphilis par la méthode de la flo- 
culation directe 


CONSTITUTION DES CULTURES 
DU 8. PSEUDOTUBERCULOSIS RODENTIUM, 
LEUR VARIABILITE ET LEUR PARENTE 
AVEC LE 8. PESTIS 


par le Professeur 5. I. ZLATOGOROFF et le Dr B. [. MOGHILEWSKAJA. 


(Institut sanitaire hactérivlogique de Kharkow.) 


Depuis que tut entreprise étude du B. pseudotuberculosis 
rodentium, la diiférenciation des cultures de ce microbe d’avec 
celles du microbe de la peste n’a cessé d’intéresser les observa- 
teurs (Galli- Valerio, Zlatogoroff, Mc-Conkey, Dujardin-Beau- 
metz, Swellengrebel, Messerschmidt, Vourloud, Doudt- 
schenko, Poppe, Dieudonné et Otto, Stchasny). Tout d’abord, 
on a cru possible de les distinguer Pun de l'autre, d’aprés leurs 
caracteres morphologiques et leur croissance sur divers 
milieux; puis, on a pensé que seuls les changements d’ordre 
anatomo-pathologiques quils provoquent et la différence de 
leur virulence pour une cerlaine espéce d’animaux pouvaient 
nous permettre de les dilférencier (les rats blancs élant moins 
susceptibles au B. psendotuberculosis qu’au B. pestis). Ensuite, 
les immuno-réaclions semblérent pouvoir résoudre cette ques- 
tion |(Zlatogoroff el Me Conkey) et les résultats de limmunisa- 
tion entrecroisée parurent étre décisifs. Mais tous ces indices 
se montrérent peu sis, et pendant diverses épizooties (Amérique 
du Nord) ainsi qu’au cours de maladies de sujels humains 
(Russie, Belgique) on ne s'appuya que sur des données épidé- 
miologiques pour décider si les microbes isolés appartenaient 
au genre de la peste ou 4 celui de la pseudotuberculose. 

Le probleme de Pendémie de la peste était surtout difficile a 
résoudre dans les foyers d’épizootie des rongeurs porteurs du 
B. pseudotuberculeux (Kutscher, Petri el Magalister). Aprés 
avoir 6puisé toules les possibilités qui s’offraient pour dilfé- 
rencier les deux cultures, les auteurs prirent enfin pour point 
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de départ de leurs investigations quelques divergences biolo- 
giques et biochimiques que présentait lorganisme de ces 
bacilles. C’est ainsi que Skorodumoff proposa, par exemple, 
d'ajouter NaCl au milieu nutrilif, & des concentrations diffé- 
rentes et assez élevées, pour pouvoir distinguer ces deux 
microbes, car il considérait que la culture du B. psewdotuber- 
culosis hodentain croit plus difficilement dans de semblables 
milieux que ne le fait le B. pes/zs. Otten pense que la différence 
dans I’énergie biochimique de ces deux culturesse montre dans 
leur capacilé d’altérer le glucose ; autremeut dit, Ja cullure du 
B. pestis possede ce pouvoir & un degré moindre que celle du 
B. pseudotuberculosis, quand le glucose a un degré de concen- 
tration égal a 0,5 p. 100. Himmelfarb a employé la maltose 
pour démontrer les différences de la force dissociatrice de ces 
deux cultures. Nikaroff suppose, en se basant sur les change- 
ments du Ph des milieux ne contenant pas d’hydrate de car- 
bone, que la cullure du B. pestis rend le milieu moins alcalin 
que laculture du B. pscudotuberculosis. Colas-Belcour considere 
les milieux glycérinés comme étant un moyen efficace a 
employer pour différencier les deux microbes : le B. pestis ne 
les altére point, tandis que le B. psewdatuberculosis y produit des 
changements. Ainsi il ne nous reste que les réactions biochi- 
miques pour distinguer le microbe de la peste de celui de la 
pseudotuberculose. 

Liun de nous (Zlatogoroff) a souligné depuis longtemps 
proche parenté qui existe entre la peste et la pseudotuberculose. 
Afin de profiter de la dissociation de ces cultures et de leur 
variabilité, vu que ces propriétés nous ont déja beaucoup aidé 
dans l’étude de la constitution de différentes cultures (celles du 
ik du B. subtilis, mesentericus, du groupe intestinal, du 

. pyocyaneus fluorescens), nous avons étudié deux cultures du 
: pseudotuberculosis rodentium que nous avions apportées de 
Paris: une culture « Bordet» et une culture dite « Cobaye » (1). 
Toutes les deux présentaient des propriétés morphologiques, 
biologiques et biochimiques parfaitement identiques. L’étude 
de leurs caractéres nous permit de faire les constatations sui- 
vantes : le microbe est pelit (1,0-0,4 4), sa structure est fine ; il 


(1) Nous savons gré aM. le Dr Dujardin-Beaumetz de les avoir mises A 
notre disposition. 
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est Gram négatif, produit des chainettes dans le bouillon; celles- 
ci sallongent souvent en longs fils, quelyuefois embrouillés en 
pelotons. Le bouillon reste parfaitement limpide, ou bien, s'il 
se produit des troubles, ceux-ci sont insignifiants alors que le 
sédiment a gros flocons reste toujours trés visible. Il se produit, 
& la surface du bouillon, un anneau blanc et épais qui tombe 
en flocons si on le touche avec une anse de platine. Dans les 
vieilles cultures en bouillon, le microbe tend & prendre une 
coloration bipolaire. Le bacille est immobile, il ne forme ni 
spores, ni capsules et ne produit pas d’indol. Sur la gélose, ce 
microbe se développe sous la forme d’un enduit blanc-grisatre, 
transparent sion l’examine sur un fond lumineux. I] ne liquéfie 
guére la gélatine et, en milieu sucré, ne produit pas de gaz. 
De méme, il ne coagule pas le lait. L’aspect des colonies sur la 
gélose ne présente rien de particulier: elles sont épaisses au 
centre et ajourées sur les bords. En étudiant la virulence de 
nos deux cultures, nous avons établi que les injections périto- 
néales de doses de 1 cent. cube 40 c.c. 4 d'une culture de 
quarante-huit heures (sur bouillon) tuaient des cobayes de 
175 & 200 grammes en cing a huit jours. La dose mortelle 
varie pour chaque culture dans les limites de 0 c.c. 4, et le 
temps nécessaire pour tuer un animal correspond parfaitement 
i la dose inoculée. En sectionnant cet animal, on a générale- 
ment trouvé que les poumons étaient hyperémiés, avec des 
inclusions blanchalres ; le foie et la rate avaient augmenté de 
volume et étaient parsemés de tubercules de diverses dimen- 
sions. Les bords du foie et de la rate étaient souvent enduils de 
pus. Les deux cultures se montrérent aussi viruleutres pour les 
lapins que pour les cobayes; ceux-ci périssaient aprés une 
injection intraveineuse de microbes virulents. 

Enensemencant le sang du cceur, nous avons toujours trouvé 
le B. pseudotuberculosis rod. dans les cultures. Des microbes & 
teinte bipolaire fortement prononcée furent découverts en 
grande quantité dans les préparations du foie et de la rate. 
Apres une étude approfondie des deux cultures, nous nous 
mimes a étudier leur variabilité. Dans ce but, nous eimes 
recours 2 la culture en milieux liquides, en ensemengant dans 
des boites de Petri un matériel qui avait d'abord fait un séjour 
prolongé dans ces milieux. Cette méthode est généralement uli- 
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lisée dans notre laboratoire (Dewtsche med. Woch., n° 44, 1924). 
Comme matériel d’ensemencement nous nous servimes de cul- 
tures en bouillon, ev dernier contenant 0,75 — 0.5 — 0,25 et 
0,1 p. 100 de peptone. Chaque culture obtenue de cette maniére 
fut réensemencée tous les deux ou trois jours dans du bouillon 
frais. C’était généralement la quatrieme génération que nous 
ensemencions sur des plaques de gélose peptonée. Les boites de 
Petri restaient deux ou trois jours a l’étuve, & une température 


de 30-33°. 


DissOcIATION DES CULTURES EN COLONIES DIFFERENTES. 


En étudiant les caractéres des colonies obtenues dans les 
hoites de Petri, nous avons remarqué que quelques-uns corres- 
pondaient au type basal, tandis que d’autres, surtout lune 
dentre elles, en différaient considérablement. Si l’on considére 
comme type basal la colonie dont la structure est lisse, homo- 
gene, entourée d'une bordure tendre et ajourée, ainsi que les 
colonies se rapprocbant de ce type, il faut admettre que la 
colonie que nous avions découverte était entitrement dilfé- 
rente. Celle-ci Glait ronde, lisse seulement au bord, ce dernier 
netlement dessiné; sa surface était brillante et s abaissait du 
centre a la périphérie; en sorle qu’on remarquait tout d’abord 
des colonies de deux genres dillérents : les unes étaient lisses, 
les autres ridées (v. fig. 1a et 2a). Miller et Gladky ont aussi 
observé des colonies lisses semblables dans de vieilles cultures, 
sans loutefois les avoir étudiées plus attentivement. En 1916, 
Kakehi décrivil trois types de colonies apparues dans des cul- 
tures sur gélose, landis qu’en 1921, Raemisch en décrivil deux 
quien différaient quelque peu. Ces auteurs n’avaient pas décrit 
des colonies ridées ou lisses et ne semblaient pas avoir attaché 
une grande importance a cetle différence. Plas tard, nous ense- 
mencions non seulement des cultures qui avaient passé deux 
ou trois jours al’étuve, mais aussi d’aultres cultures qui étaient 
restées a la température du laboratoire pendant une, deux ou 
lrois semaines. En appliquant cette méthode nous avons trouvé 
que des cultures plus anciennes montraient des formes plus 
variées ; en oulre, la diversilé des formes semblait dépendre de 
la quantité de peptone contenue dans le milieu, ces formes 
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paraissant d’autant plus variées que la dose de peptone était 
moindre. Apres avoir observé les formes qui s’élaient produites, 
nous sommes arrivé a la conclusion suivante : toutes les colo- 
nies se divisaient en deux grands groupes : 1° celui des colonies 
rudes, rzdées, mates, aux bords élranges, tantot formant de 
petits festons, tantot découpés en baies, et 2° celui des colonies 
ot dominait une structure /isse qui s’étendait quelquefois sur 
toute la colonie et d’autres fois se limitait seulement au centre 
qui était légerement enfoncé; ces colonies, plus ou moins 


Fic. 1 @. — Colonie lisse S. 


rondes, avaient un bord net. Dans chaque groupe de colonies, 
la forme la plus typique se trouvail reproduite avec diverses 
variantes (v. les figures). La qualité de la peptone déterminait 
le développement des colonies en l'un ou lautre type (ridé ou 
lisse). Au cours de nolre travail, nous avons pu nous persuader 
que dans les boites contenant de la peptone de Witte, presque 
toutes Jes colonies étaient ridées et que les colonies lisses 
napparaissaient qu’aprés un examen trés attentif; mais que 
lorsqu’on avail ensemencé des boites avec de la peptone de 
Merck, il y apparaissait des colonies lisses. Ce fait était telle- 
ment constant que nous nous servions de la gélose soit avec de 
la peptone de Witte, soit avec celle de Merck, selon que nous 
avions besoin de lune ou de l'autre espéce de colonies pour 
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notre travail. Ayant trouvéce moyen d’oblenir les deux sortes 
de colonies, nous nous mimes 4 les étudier. 
Les colonies du type la (fig. 1a) sont des colonies lisses, de 


Ite. 1 b. — Colonie lisse, transitoire. 


structure homogéne, a surface brillante, aux bords nets. Mor- 
phologiquement, c'est un microbe assez fin, Gram négatif. Ce 


Fic. 2 a. — Colonie R, ridée. 


lype ressemble a celui qui fut décrit dans d’autres cultures 
(Arkwright == 5S. smooth). La colonie 1 6 (fig. 16) a le centre 
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mamelonné, entouré d’un bourrelet Lisse et épais au bord den- 


telé. Morphologiquement, il s’agit d’un microbe Gram négatif, 
avec une coloration bipolaire évidente. 


La colonie 2a (fig. 2a) est bleuatre; elle n’est lisse que dans 


Fic. 2 6. — Colonie ridée R, transitoire. 


Fic. 2 e, — Colonie ridée R avec une colonie fille-lisse. 


sa parlie centrale; son centre ressort; toutes ses autres parties 
sont ridées et elle est entourée d’une zone tendre au bord fine- 
ment dentelé. Gest un organisme trés svelte, Gram négatif. Il 
correspond, ainsi que ses variantes ci-dessous nommées, au 
type décrit dans d'autres cullures sous le nom de R (rough). 
Les colonies suivantes sont des variantes de la précédente. 
La colonie 2 6 (fig. 26) a une structure spongieuse, un bord 
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dentelé et une légére élévation au centre. Ce microbe est Gram 
négatif et produit des fils plus longs. 
La colonie 2¢ (tig. 2c) est ridée en forme de feuille, avec de 


Fic. 3 a. — Colonie ridée R, transitoire. 


fines dentelures, Elle donne naissance 4 des colonies-filles qui 
sont lisses. Morphologiquement, c’est le type ordinaire d’un 
microbe Gram négatif. 


Fic. 3 6. — Colonie ridée R, transitoire. 


Les colonies 3a et 36 ressemblent a de la camomille (fig. 3@ 
et 36). : 
La colonie 46 (fig. 46) montre une structure spongieuse et 
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une surface séche; elle a un tubercule au centre. Ce microbe 
est assez épais, Gram négatif, sa forme est souvent demt- sphé- 
rique, 

Les colonies que nous venons de décrire présentent des varia- 
lions des plus différentes, mais a colé d’elles, il se produit une 
quantité de colonies aux contours tourmentés. L’aspect mor- 
phologique des microbes issus des diverses colonies attira sur- 
tout notre atiention (v. fig.); le microbe des colonies lisses 


\ 


aoe 


Fic 4 6. — Colonie ridée R. 


est le plus court et montre souvent une bipolarité bien distincte ; 
celui des colonies ridées est plus long et gros. 

Apres avoir obtena des colonies de types divers nous avons 
étudié les cultures issues de ces colonies en observant en méme 
temps la culture initiale. Leurs qualités biologiques, biochi- 
miques et leur virulence furent objet de nos recherches, et 
nous avons immunisé des lapins et des cobayes avec ces 
microbes. Avant tout, il faut dire que les colonies lisses se 
développent en qnantités beaucoup plus grandes dans la souche 
« Boridet » que dans celle dite « cobaye ». 


PROPRIETES BIUCHIMIQUES DES COLONIES SHPAREES. 


Dans des milieux nutri ifs ordinaires, les deux genres de colo- 
nies ont donne des résultats 6gaux & ceux qu’on obtenail avec 


des cultures basales non dissociées. Leurs propriétés bhiochi- 
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miques furent étudiées dans le milieu de Barsiekow, ainsi que | 
| 


Tasteau 1. — Ghangements dans les milieux a hydrates de carbone 4 alcools | 
et tournesole, pendant la croissance des souches de départ du 8, pseudo- | 
tuberculosis rodentium et des colonies séparées, apparues au cours du processus — 
de dissolution. 


SOUCHES « COBAYE » SOUCHES « BORDET » | 
HYDRATES | 
de carbone Aprés Apres Aprés Apres Apres Aprés | 
{2 heures 18 heures 36 heures | 12 heures | 18 heures 36 heures 
1. Glucose. (3/+$+4-| 0O@ | Q900| eet) OO@ | O99 
Glucose )9) "ee Wei | OO) t= ne Crem meno Semel 
2. Lévulos’. §3| OOR |) O0@ | OOO NOO5 | COC | 
mans hrs 2) os Fae tO O'O | "OOO et Bigs ae Oca © OW O 
; 1 Stee 
3. Galactose a ae es ea htindt=! digeae Bruna” en a 
4. Sacgharose.5| == =] ~|-— | — > Sa ae ee 
b. Ladtoseys’ Jo) aye | Ty | eae ee 
lallose . (4) £4 | ++++] COO | 4—]44+4++4 
i Moaltoge = Gh gamer to Pomme ee 5 eae 
7. Tpulime “2.9 5) Seer) 7c cp eae ea | cee ac | 
8. Glycérine i" : Riis Teese Saige ae aa ees a 
9. Dextrine . ap Meee i. xa we eames = gegen +++ 
; \) : Se ae = SSP es @iO@we====-= al ae 
10. Mannite . .}5 ee ye teaal\ Slee se ee ee 
44. Duleite. . ys ~ eae oie me pe rer jar et. 


—, Milieu non altéré. 


<t, Rougissement 4 peine visible. 

+, Rougissement évident, le milieu est limpide. 

+-+, Milieux rouges et troubles. 

O, Rougissement et légére coayzulation de la nutrose. 
@, Coagulation compléte de la nutrose. 


dans des milieux 4 hydrates de carbone et & alcool. Nous avons 


employé onze milieux différents. Le tableau I montre les résul- 
tats d’une série d’expériences. 
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Désirant trouver la différence qui existe entre les propriélés 
biochimiques des cultures non dissociées et celles des cultures 
issues de colonies ridées et lisses, nous avons noté les résultats 
de nos expériences aprés un laps de temps aussi court que pos- 
sible (douze, dix-huit et trente-six heures). Ceci nous a permis 
de constater (tableau [) que la décomposition du glucose, du 
lévulose, du galactose, de la mannite et de Ja dulcite se produit 
plus lentement sous Vinfluence de la croissance des colonies 
lisses que sous l’action des cultures non dissociées ou ridées. 

Ce fail s’observe encore en partie apres une croissance de 
vingt-quatre heures, mais au boul de trois jours la différence 
dans la dissociation n’est plus du tout visible. Ces derniers 
résultals (apres trois jours) avaient montré que le lactose ne 
s'était pas décomposé, ce qui s'accorde parlaitement avec les 
observations de quelques auteurs (Zlatogoroff, Mc Conkey), mais 
est en contradiction avec l’opinion de certains autres (Swellen- 
grebel et Hoosen), ces derniers pensant que le B. pseudotuber- 
culosis rodentium dissocie aussi le lactose. La formation de gaz 
n'a été remarquée avec aucune espéce d’hydrate de carbone. 

Nous avons ensuite répété les expériences de Otten dans le 
but d’une diagnose différentielle entre le B. pseudotuberculosis 
rodentium et le B. pestis, et nous ayons employé des milieux 
nutritifs contenant de l’eau peptonée a 0,5 p. 100 et des doses 
de glucose toujours plus minimes, et en y introduisant, ainsi 
que dans les expériences précédentes, des cultures non disso- 
ciées des colonies ridées et lisses des deux souches (tableau I). 

Si nous examinons la croissance dans un milieu contenant 
0,05 p. 100 de glucose (sur lequel on peut se baser, selon Otten, 
pour distinguer le B. pestis du B. pseudotuberculosis rodentium), 
nous obtenons des résultats qui s’accordent trés bien avec les 
données de Otten. Cet auteur pense que le B. pseudoltubercu- 
losis rodentium produit, en trois a sept jours, une augmentation 
de l’alcalinité et du PA, tandis que les cultures de B. pestis ont 
une influence toute contraire, c’est-a-dire qu’elles diminuent 
Valealinité et font baisser le Ph. Somme toute, les résultats 
obtenus avec nos cultures sont en plein accord avec les résul- 
tats obtenus par Otten; seulement la culture issue de la colonie 
lisse produit une alcalinité et un Ph moindres que la culture 
non dissociée et que la culture rilée; en ce point la culture 
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lisse a plus de ressemblance avec la culture de la peste 
(v. tableau If). Cette différence est surtout évidente dans la 
souche « Bordet » aprés trois & sept jours; dans la souche 
« Cobaye », elle n’est pas aussi visible. En répétant les expé- 
riences de Himmelfarb dans le méme but de diagnostic diffé- 


Tasteau Il, — Diagnostic différentiel du 4. pestis 
et du 4. pseudotuberculosis selon le travail de Otten. 


APRES 24 HEURES APKES 3 JOURS APRES 7 JOURS 
0,05 p. 100 0,05 p. 100 0,05 p. 100 
de glucose de glucose de glucose 


Pa — 6,3 
Pu — 6,1 
Pu — 6 2 
Pu — 6,2 


/ 


Culture 
non dissociée. 


whe 


Pu — 6,3 
Pa—61 
Pu — 6,2 


Pi — 6,0 


ie NO ed 


Colonie ridée. 


| 
: 


st 


Pu—6,2 
Pu — 6,0 
Pa — 6,3 
Pu — 6,0 


| Colonie lisse 


| 


Souche « Cobaye ». 


wk => 


_ 


Pu — 6,3 
Pu — 6,8 
Pur — 5,3 
Pu — 7,1 


Culture 
non dissociée 


whe 


i 


Colonie ridée. 


Seale 


: 
| 
: 


Sou he « Bordet ». 


Colonie lisse. 


mo DOE 


NaCl eau peptonée (0,5 p. 100) avec 
a 6 p. 100 comme indicateur. 


rentiel, et en opérant avec des milieux contenant diverses doses 
de maltose, ni la culture entiére, ni les colonies lisses ou ridées 
ne nous donnérent de résultats conformes & ceux de Himmel- 
farb. Cet auteur vit ie B. rodentium prendre, apres une crois- 
sance de vingt-quatre, quarante-huit et soixante-douze heures, 
en présence de 0,05 p. 100 de maltose, une coloration rose pale 
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ou rouge pale, lorsqu’on y ajoutail un réactif, alors que dans 
les mémes conditions la cullure du B. pestis virait au jaune. 
Cependant nous avons observé une coloration jaune ou orangée 
apres soixante-douze heures de croissance dans toule une série 
dexpériences. Ce phénomene se faisait surtout remarquer lors 
de la croissance d'une colonie lisse de la souche « Bordet » 
(tableau HL). De pareils résultats permettent de rapprocher le 
B. pseudotuberculosis rod. du B. pestis, mais létude des colonies 
lisses ne nous offre aucun point d’appui pour dilférencier ces 
deux genres de microbes, en se basant, comme le veut Himmel- 
farb, sur la décomposition du maltose. 


PROPRISTES BIOCHIMIQUES DES COLONIES SEPAREES. 


Plus tard, nous avons étudié parallélement la virulence des 
cultures lisses, celle des cultures ridées et celle des cultures 
non dissociées. Nous avons déji mentionné les résultats de nos 
recherches sur la virulence des cultures non dissociées. Pour 
pouvoir comparer la virulence des colonies lisses et celle des 
colonies ridées, nous avons infeclé dix cobayes de 175 a 
20) grammes avec lune des souches et autant de cobayes avec 
lautre; dans un groupe 5 animaux onl regu une émulsion de 
colonie lisse et 5 animaux de l'autre groupe ont été infectés 
avec une émulsion de colonie ridée. Des émulsions standar- 
disées furent, d’une maniére égale, introduites dans la cavité 
péritonéale des cobayes, a la dose de 0 ¢. c. 1. La souche 
« Bordet » tua les cobayes, mais dans des laps de temps diffé- 
rents, selon qu'une colonie lisse ou ridée avait 6té injectée. 
Mais c’est la souche « Cobaye » qui nous donna les résultats les 
plus prenoncés. Trois cobayes infectés avec des émulsions de 
colonie lisse périvent, et toutes les bétes infectées avec une émul- 
ston de colonie riulée survécurent. Nous avons alors continué 
étude de la souche « Cobaye » en infectant des animaux de 
méme poids avec 0 c. c. 2, 0c. c. 3 d'une émulsicn de colonie 
ridée. Vers Je sixiéme-septiéme jour, les cobayes avaient perdu 
de 50.4 70 grammes. Is accusaient une élévation de tempéra- 
ture allant jusqu’a 40°5; mais ils se remirent et leur poids 
dépassa bientot leur poids primilif (v. tableau IV). Ces expé- 
riences s’accordent parfaitement avec les idées modernes sur la 
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différence qui existe entre la virulence des colonies S et celle 
des colonies R. On sait que, & part quelques exceptions 
(B. anthracis), les colonies S sont toujours plus virulentes que 
les colonies R (Arkwright, Hadley). En sectionnant des cobayes 
ayant péri par suite d’une infection provoquée par Ja culture 
lisse, on constale qwils’est produit des changements anatomo- 


Tasireau ITV. — Etude paralléle de la virulence 
des colonies lisses et ridées des souches « Bordet » et « Cobaye ». 
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pathologiques excessivement graves : on observe dans leur 
cavité thoracique une forte hyperémie des deux lobes pulmo- 
naires; le cour a presque toujours augmenté de volume; le 
péricarde distendu est rempli d’un liquide séreux et montre 
des adhésions avec le diaphragme. La cavité péritonéale pré- 
sente les phénoménes d'une périlonite adhésive : des exsudals 
énormes, et les organes y sont accolés les uns aux autres. 
Avant étudié dans chaque cas particulier Jes caracteres des 
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colonies isolées du sang du cesur, nous avons observé que les 
résultats obtenus dilféraient enlre eux. 

Le cobaye n° 62 fut infecté par une colonie lisse, et une cul- 
ture pure de colonies lisses fut isolée de son sang. 

Les cobayes n° 70,71 et 72 turent infectés de colonies lisses , 
les cultures isolées du sang donnérent des colonies bordées de 
eros festons, représentant une transition qui méne aux colonies 
ridées. 

Le cobaye n° 74 fut inoculé avec des colonies lisses. On en 
isola des colonies de deux types : 1? lisses aux bords trés nets, 
2° ridées. 

Le cobaye n° 77 fut infecté avec une colonie ridée. On obtint 
une culture pure de colonies, toutes lisses; en observant des 
cultures de ces derniéres dans le bouillon, on y découvrit des 
streptobacilles bipolaires typiques. 

Le cobaye n° 79 recut une injection de colonie ridée. Des 
colonies transitoires au type ridé en furent isolées. 

Nous pouvons dire, en nous basant sur ces expériences, que 
les colonies lisses, ainsi que les colonies ridées, peuvent, en 
cas de mort des cobayes, soit conserver leur type, soit se disso- 
cier de nouveau en formant les types R et S. 

il est intéressant de noter que la multiplicité des formes de 
colonies, qui se produisent dans lorganisme des animaux a la 
suile de la dissociation du B. pseudotuberculosis rod., nous a 
donné des résullats qui approchent de ceux que Bessonowa, 
Cemikos et Kotelnikol!, ainsi que Preisz, ont obtenus dans 
leurs travaux sur B. pestis. 

Hn plus des observations que nous venons d’exposer, nous 
avons immunisé des cobayes et des lapins. L’immunisation fut 
exéculée avec du matériel tué ou vivant, dérivé d'une émulsion 
de colonies lisses et @une culture non dissociée, le matériel 
élant pris & des intlervalies de quatre-cing jours. Les cobayes 
recurent le vaccin sous la peau, les lapins furent imjectés par 
les méthodes sous-cutanée et intraveineuse. L’immunisation 
lerminée, on introduisit 0c. ¢. 5 d’émulsion (soit un milliard 
et demi de microbes) d'une culture homologue & tous les 
cobayes, afin de nous assurer de leur immunilé; cette dose fit 
périr tous les animaux servant de controle, alors que tous les 
cobayes immunisés survécurent. Un mois plus tard, ils recu- 
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rent tous 0 c.c. 5 d’émulsion d’une culture hétérologue vivante 
(soit un milliard et demi de microbes). Tous Jes animaux res- 
terent vivants et, depuis plus de quatre mois, ils sont toujours 
en observation. Au cours de l'immunisation, deux cobayes 
moururent. Les 6 lapins immunisés qui restérent vivants nous 
donnérent du sérum dont le taux d'agglutination fut étudié 
amsi que la réaction de Ja fixation du complément. Les résul- 
tals des expériences sur l’agelutination sont montrés dans le 
tableau V. 


TasLeau V. — Agglutination des sérums immunisés 
de diverses souches du #, pseéudotuberculosis rodentium. 
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Ce dernier !ableau montre que les colonies lisses sont mieux 
agelutinées par des antiséra contre des souches lisses homo- 
logues et hétérologues, qu elles ne le sont par le sérum contre 
leur propre colonie non dissociée. 

Les cultures non dissociées sont agglutinées de méme par 
des antiséra homologties ct des antiséra contre la colonie lisse, 
mais elles le sont moins par les anliséra hétérolognes. 

Ce tableau fait voir que l'appareil récepteur des colonies 
lisses, dérivées de n’importe quelles cultures non dissociées, a 
une ressemblance réciproque plus grande qu’avec l'appareil 
récepteur des colonies non dissociées. 
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TasLkau VI. — Expérience de Bordet-Gengou. 
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0, réaction négative. 
OC, réaction fortement positive. 


Le tableau VI met en évidence les résultats de la réaction 
Bordet-Gengou avec des antiséra contre des colonies non 
dissociées et contre les colonies S. et R. Il est intéressant de 
constater que les cultures des colonies lisses S. et des colonies 
non dissoci’es se conduisent de la méme maniére pendant la 
réaction Bordet-Gengou et qu’elles réagissent positivement|, 
en fixant le complément. Les cultures des colonies ridées R. 
ne donnent au contraire de résultat posilif ni dans la fixation 
du complément, ni, enfin, contre les cultures hélérologues. 
Autrement dit, les colonies R. et S. montrent des appareils 
récepteurs dillérents a la réaction Bordet-Gengou. 


CONCLUSIONS. 


Les observations que nous venons de présenter nous 
montrent que la dissociation des cultures du B. pseudotubercu- 
losis rodentium permet d’y découvrir des traits qui démontrent 
non seulement la variabilité des cultures, mais aussi leur 
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proche parenté avec celles de la peste. Cette paren'é a 6té 
observée depuis longtemps, forgant a rechercher des moyens 
de distinguer ce microbe du B. pestis. Tous les moyens de ce 
genre se rapporlant & la pseudotuberculose des rongeurs ont 
été coutrolés dans nolre travail, mais ils ne se sont pas tous 
montrés suffisants pour la différenciation des cultures. Ceci 
ne peut nous étonner, car Ja dissociation des cultures nous 
fait connaitre leur composition (elles conliennent diverses 
colonies). La culture B. pseudotuberculosis rodentium doit done 
étre considérée comme étant constituée par des microbes qui 
varient facilement a partir du moment ow la cellule se divise; 
en cela elle ressemble aux cultures de divers microbes. Lors 
de la propagation et de la dissociation naturelles de cette 
culture, il se montre des colonies de deux types: S. et R. avec 
toutes sortes de formes intermédiaires. Le type S. (smooth) 
des colonies lisses se distingue du type R. (rough), non seule- 
ment par sa morphologie, mais aussi par des propriétés biochi- 
miques. 

Le type S. issu de la culture B. pseudotuberculosis est telle- 
ment proche du B. pestis que ladifférence qui les sépare est 
seulement quantitative, mais non qualitative. La culture lisse 
et la culture initiale sont trés virulentes et ressemblent deau- 
coup @ B. pestis par leurs caractéres biochimiques. Le type R. 
est moins virulent ou méme avirulent et il offre des traits 
biochimiques qui sont considérés comme caractérisant le 
B. pseudotuberculosis (Otten et autres), c’est-3-dire qu ils éloigne 
tres peu du type S., d’aprés l’énergie de Ja décomposition des 
hydrates de carbone et le changement de la valeur de pu dans 
les milicux nutritifs. 

Les réactions immuno-biologiques ne font que confirmer 
cotte différence. Ainsila dissociation de la culture de la pseudo- 
tuberculose nous montre quelle présente des traits certains du 
B, pestis dans sa constitution. 

La méthode de dissociation que nous avons appliquée a la 
culture du B. pseudotuberculosis s'est montrée tres féconde non 
seulement pour l'étude de sa variabililé, mais aussi pour les 
recherches de son origine et de sa parenté avec la peste. I] en 
résulte une quanlité de problémes épidémiologiques nouveaux, 
toule une série de questions sur les causes de l’endémie des 
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foyers pesteux, et démontre la nécessité de reviser nos mesures 
pratiques concernant la destruction des rongeurs dans les 


foyers de la peste, ainsi que celles & prendre pour immuniser 


les hommes contre cette maladie. 
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MALADIES MICROBIENNES CHEZ LES PYRALES DE MAIS 
(PYRAUSTA NUBILALIS HUBW) 


par S. METALNIKOV et V. CHORINE. 


(PREMIER MEMOIRE) 


INTRODUCTION. 


Metchnikoff fut un des premiers en 1878 qui ait fait des 
expériences trés intéressantes sur la destruction des insectes 
par les microbes. 

En étuliant un coléoptére tres nuisible Anwsopla austriaca, 
qui faisait alors beaucoup de ravages au Sud de la Russie, il a 
réussi a isoler, des insectes malades, un champignon trés viru- 
lent qu'il appela d’abord, Entomophtora anisoplia (Penicillium 
anisopliae). Peu de temps aprés, il a trouvé la méme maladie 
sur un autre insecte nuisible, Cleonus punctiventris, qui faisai$ 
beaucoup de ravages dans les champs de betteraves. 

Metchnikoff a trouvé la méthode pour cultiver sa muscardine 
en grande quantilé sur des milieux artificiels et notamment sur 
du mott de biére stérilisé. Ensuite, il a réussi a infecler avec 
les spores de ce champignon les Anisoplia et les Cleonus, les 
derniers & tous les stades de leur développement. 

En méme temps, M. Cienkowsky, botaniste russe, a trouvé 
un autre procédé pratique pour obtenir les spores en grande 
quantité. Il placait les chenilles infectées par le champignon 
dans des boites remplies de terre. Puis, il mélangeail la terre 
avec les calavres desséchés, pulvérisés, et il répandait cette 
poudre dans les champs pour contaminer les insectes. : 

Crest M. Krassilstchik, de ’ Université d’Odessa, qui a mis 
a profit les travaux de Metchnikolf et de Cienkowsky eta fondé 
en Russie, en 1884, un laboratoire spécial dans le but de pro- 
duire en grand des spores de muscardine verte et de les répandre 
sur les champs envahis par les insectes nuisibles (1). 


(1) Krasstustcam. Bull, Soe. Natur. Nouvelle Russie, 14, 1886. 
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Depuis cetle époque, on s’est beaucoup occupé de muscar- 
dine dans tous les pays. En France, M. Le Moult a découvert un 
champignon pathogene pour le hanneton et le ver blanc (4). 
M. Giard l’a décrit sous le nom d’/sarza densa (2). 

En Amérique, MM. Taxter, Forber (3), Snow (4), Glaser (5) 
el autres ont expérimenté avec le Sporotrichum globuliferum, 
qui est tres pathogéne pour un grand nombre d’insecles. 

Les muscardines vertes rendirent encore des services a une 
époque plus rapprochée de nous. 

M. Rorer, en 1910, se servit de champignons entomophites 
pour combattre un Hemiplére Delphax saccaricida, parasite de 
la canne & sucre; iL répandait les spores en les mélangeant 
avec de la farine. Le méme procédé était employé en grand a 
la Dominique. 

Nous n’avons pas l'intention de donner ici des indications 
bibliographiques complétes, car on les trouvera dans les tra- 
vaux de Picard (6), Voukossovitch (7) et de Dieuzeide (8). 

M. Picard, dans son excellent travail sur les champignons 
parasites des insectes et leur utilisation agricole, donne une 
description compléte de ces champignons et les résultats déja 
acquis. 

V. Voukossovitch a fait en 1925 un travail trés intéressant 
sur un champignon entomophyte Sprcaria farinosa (var. verti- 
cilloides Fron.) quis'attaque aux chenilles et aux chrysalides de 
lEudemis, parasite de vigne. 

Dans les conditions d’humidité convenables, les spores mises 
en contact avec les insectes se comportent comme si elles 
étaient déposées sur un milieu nutritif quelconque. Les fila- 
ments fertiles s’y développent tres rapidement et provoquent 
la mort de linsecle. 

La mortulité provoquée par Spicaria farinosa chez les chry- 
salides de l Ewdemis fut de 76 p. 100 dans certaines parties du 


(1) Moutt. Pr. Agr. et Vit., 22 sem. 

(2) Gtarp. Bull. Scient. France et Belgique, 24, 1893. 

(3) Forser. Bull. Illinois Zebr. nat. hist., vol. Il, 1886. 

(4) Snow. Universily of Kansas, Laurence, 1892. 

3) Guaser. Ann. Eulom. Soc. of Amer., vol. XIX, p. 180, 1926, Colubus, Ohio 
6) Picarp. Ann. de UEcole nation. ‘ 
(7) Vouxossovircn. Ann. des Epiphyties, 44, Paris, 1925, p. 74. 

(8) Disuzeie, Ann. des Upiphyties, 41, Paris, 1925, p. 185. 
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vignoble. Mais les parties les plus attaquées furent les plus 
humides, les plus herbeuses, et qui abritérent le plus d' Hyme- 
nopteres parasites. 

D'aprés Voukossovitch, ces Hymenopteres transportent les 
spores du champignon et infestent les chrysalides d’Eudemis. 

Tout récemment parut un travail de M™’ M. Arnaud (4) qui 
a porté ses études surle Beauveria bassiana (Botrytis bassiana), 
le Beauverta densa (Isaria densa), B. globulifera et un Spicaria. 
Les insectes utilisés ont été surtout les chenilles de Bombyx 
mori (ver a soie) et de la Pierts brassicae (chenille du chou). 

D’aprés Mme Arnaud, Vinfection est trés facile, soit en 
mettant les chenilles en contact avec les cultures sporulées, 
soit en saupoudrant les feuilles qui leur servent de nourriture. 

D'une facon générale, un état hygrométrique élevé parait 
favorable a Vinfection. Toutes ces expériences démontrent 
trés nettement que les champignons entomophytes sont des 
ennemis terribles pour les insectes. Ils pourraient trés bien 
servir dans la lutte contre les insectes nuisibles; mais, mal- 
heureusement, les champignons entomophyles exigent pour 
lear développement des conditions spéciales : humidité, tempé- 
rature favorable, etc., qu’on ne trouve pas toujours dans les 
conditions naturelles. 

C’est la raison pour laquelle toutes les tentatives d'appliquer 
en grand cette méthode comme reméde contre les insectes 
nuisibles n’a donné jusgu’a présent que des résuitals contra- 
dictoires. 

Dans tous les cas, nous pensons que les champignons ento- 
mophytes peuvent jouer un role trés considérable dans la lutte 
contre les insectes; mais il faut trouver le champignon le plus 
virulent pour Vinsecte étudié et agir a la saison la plus favo- 
rable pour le développement de ce parasite. Mais & cdté des 
champignons entomophytes, il existe encore d’autres enne- 
mis des insectes, qu’on devrait uliliser en pratique. Ce sont les 
microbes. 

On sait bien quels ravages produisent les microbes dans le 
monde des insectes utiles, comme les vers & soie et les abeilles, 
qui souffrent assez souvent des épizooties microbiennes. Depuis 


(1) Mme Annaup. Ann. des Epiphyties, 13, Paris, 1927, p. 1. 
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longtemps on envisage l’emploi des microbes dans la lutte 
contre les insectes nuisibles et cependant Je nombre des 
travaux relatifs & ce mode de lutte n’est pas trés grand. 

Les premiéres tentatives ont été faites en Russie en 1893 par 
M. Krassilstchik, qui a étudiédeux maladies microhiennes chez 
les vers blanes(1). Ilaisolé deux microbes qui causent ces mala- 
dies et il a fait de nombreuses expériences sur les vers a sole, 
le Hanneton, les larves des Lamellicornes. Mais il n’a pu con- 
server la virulence de ces microbes dans les cultures. Par l’ino- 
culation dans le sang, infection fut la régle, mais il n’a pas 
réussi a contaminer les larves de Hanneton par la vote diges- 
tive. Ce mest qu’en 1912 qu’on a réussi & obtenir des résultats 
positifs par Vinfection artificielle per os des insectes nuisibles. 
Ces résuliats furent obltenus par d'Hérelle avee un microbe 
(Coccobacillus acridiorum) quil a isolé au Mexique, au cours 
Wune épidémie violente, qui décima les invasions de criquets. 

Dans un mémoire tres intéressant (2) dHérelle donne 
toutes les indications nécessaires pour créer une épidémie artt- 
ficielle chez les sauterelles. Pour obtenir un taux suffisant de 
morlalité, il faut exalter la virulence de son microbe par pas- 
sages. Le virus destiné aux infections doit avoir une virulence 
telle qu'il soit capable de tuer les insectes en huit heures par 
injection. 

Em. Sergent (3) en Algérie a dt pratiquer plus de cent passages 
par Ivs sauterelles pour obtenir un virus qui tue ces insectes 
en deux a huit heures par le coccobacille de d’Hérelle. 

Toutes les tentalives que dHérelle a faites pour mettre en 
pratique sa méthode ontdonné des résultats trés encour ageants. 

Le microbe de d’Hérelle détermine chez les sauterelles une 
véritable dysentérie. Ceite maladie, toujours mortelle, se mani- 
feste par la production d’une sauce noire qui sort de l’intestin. 

Dans beaucoup de cas d'itérelle a pu créer de véritables 
6pizoolies artificielles chez les sauterelles, surtout quand 
il s’agissait des espéces (Schistocerca) ot lacridiophagie est 
particuliérement développée. 


(1) Krassirstcntk. Mémoires de la Société zoo’ogique de France, 1893. 

(2. F. D'H&rette. Ces Annales, 28, p. 280 et p. 387, Paris, 1914. 

(3) E. Sercenr et A. Lueritrer. Ces Annales, 28, p. 408, 194; E. Sercenr. 
es Annales, 30, p. 408, 1916; E. Sercrnt. Bull. off. Gouv. Alg., 20, p. 26, 1917. 
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Différents expérimentateurs ont essayé en divers pays de 
mettre en pratique le microbe de d’Uérelle. Kdm. Sergent 
avec ses collaborateurs a fait des expériences en grand en 
Algérie. Ila constaté dabord qu’on peut arriver a exaller la 
virulence du Coccobacille acridiorum de facon & tuer régulie- 
rement les sauterelles en quatre heures en moyenne. 

Kn pulvérisant Jes cultures microbiennes sur les gites noc- 
turnes des Stauronotes il a pu créer des Gpizooties trés fortes 
apres quelques jours d’incubation. 

Velu et Boin (1), la suite de leurs expériences au Maroc en 
1916, sont arrivés aux conclusions suivantes : « En partant d'un 
coccobacille su‘fisamment exalté, on peut créer, soit par pulvé- 
risation dvs bouillons, soit par la contamination a Vaide de 
criquets malades, des épizooties trés contagieuses et quelquefois 
trés meurtriéres, dont la marche est loin d’étre foudroyante. » 
Des conclusions analogues a celles de Velu et Boin ont été for- 
mulées par Musso (2), Béguet (3) et d’autres expérimentateurs. 

Béguel a essayé aussi d’appliquer ta méthode de d’Hérelle 
en Algérie. « La pulvérisation de cultures virulentes du cocco- 
bacille dHérelle sur les patures que dévorent les criquets, a 
toujours créé une €pizootie dans les bandes de Schtstocirca 
peregrina. Cette épizootie n’a jamais amené la disparition com- 
plete des bandes contaminées, elle ctail marquée par une mor- 
talité plus ou moins importante. » 

Au cours des campagnes suivantes Sergent, comme Velu, a 
obtenu des résultats moins favorables, qu'il explique par ce fait 
qu il existait des épidémies autochtones et que la virulence des 
coccobacilles s’atténuait tres vile. 

Encore moins favorables furent les résultats de M. Killop 
et Gongh en Egypte (4) et de Pantanellien Italie (5), de Mackie 
aux files Philippines et d'autres inve-tigateurs. 

Lunsbury (6), sans condamner tout & fait la méthode, ne la 


(1) H. Vetu et Born. Ces Annales, 30, 1916; H. Vertu. Bull. Soc. Path, Exot., 
8, p. 63%, 1915. et 9, p. 682, 1916. 

(2) Musso. Ces Annales, 30. p. 319, 1916 

(3) Bécorr. Ces Annales, 29, p. 520, 1915 et 30, p. 225, 1916; Brount. Bull. 
Soc. Pathol. exot., 9. p. 679. Paris, 1916, et 7, p. 631. 

(4) M. Kitroe et Gonen. Cairo, Cont. Press., 10, 1916. 

(3) PANTANELLI. Slar, exprim. agrar. ilal., 54, p. 245, 1948. 

(6) Lunssury. Agr. Ill. Union of South Africa, 5, p. 607, 1913. 
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recommande qu’en supplément de la méthode de traitement 
par les produits chimiques. 

Encore moins encourageants furent les travaux de Paillot 
qui a beaucoup étudié les maladies des insectes (1). I a isolé 
toute une série de microbes trés intéressants. Quelques-uns 
d’entre eux sont d'une virulence tres élevée. Mais aucun des 
microbes n’était capable de provoquer la mort des insectes par 
la voie digestive, méme de ceux qui offrent le moins de 
résistance a l’infection. Cest pourquoi Paillot est resté lres 
sceptique envers la méthode d’infestalion artificielle. 

Il pense que la contamination per os ne peut étre réalisée 
dans Jes conditions ordinaires de laboratoire et & pius forte 
raison dans la nature. 

Nous avons beaucoup étudié, ces derniéres années, les 
maladies des insectes et leurs immunités envers différents 
microbes (2). Comme nous l'avons démontré, les insectes sont 
trés bien adaptés a la lutte contre les microbes. Ils résistent 
souvent a des doses colossales des microbes les plus terribles 
(tuberculose, lépre, diphtérie, tétanos, etc.). Et, d’autre part, ils 
sont souvent {tres sensibles aux saprophytes peu virulents 
comme Bacillus subtilis, anthracoides, proteus, etc. Mais ils 
simmunisent tres facilement et méme plus facilement que 
les autres animaux. Il suffit d’injecter une petite dose de cultures 
chauffées pour provoquer une immunité solide de quatre a 
quinze heures aprés |’ injection du vaccin (3). 

Tous ces faits nous prouvent que les insecles sont admira- 
blement bien armés contre les maladies infectienses. Et cepen- 
dant ils souffrent des épizooties. 

Nous avons eu l’occasion d’observer plusieurs fois des épi- 
zooties terribles chez les Ga/leria me/lonella, que nous étudions 
depuis trés longiemps (4). Toutes les chenilles, que nous avons 
eu en cultures mouraient en deux ou trois jours, sans qu’une 
seule restat vivante. Nous avons isolé 5 microbes différents, qui 


(1) Pattor, Les maladies bactériennes des insectes. Thése Paris, 19238. 

(2) S. Meratnikoy, Infeclion microbienne et Vimmunité chez les mites des 
abeilles (Galleria mell.) Monographie de UInstitut. Pasteur. Masson, éditeur, 
Paris, 1927. 

(3) S. Meratyixov, Contribution a létude de ’immunité chez lesinvertébrés. 
Ces Annales, 40, p. 787, 1926. 

(4) Mrraintkov. C. R. de U Aead. de Sc., Paris, 1922, p. 68. 


MALADIES MIGROBIENNES CHEZ LES PYRALES DE MAIS 1644 


provoquatent ces maladies terribles (1), Nous avons essayé de 
contaminer Jes chenilles de Galleria per os en mélangeant 
lémulsion de ces microbes & la cire, dont se nourvit cet insecte. 
Nous avons obtenu une grande proportion de chenilles malades 
et mortes avec des cullures [raichement obtenues sur les che- 
nilles malades. Mais peu de temps apres, la virulence des 
cultures disparaissait rapidement et les microbes ne conser- 
vaient leur virulence que par injection dans la cavité du corps de 
Vinsecte. Qu’il s’agisse des insectes ou des animaux supérieurs 
nous ignorons presque complétement les causes qui modifient 
dans un sens ou dans un autre la marche des épidémies et 
épizooties, c’est-a-dire |’exaltalion et l’alténuation des microbes 
en dehors de l’organisme. 

Il ne suffit pas de connaitre et d’étadier en détail la morpho- 
logie el la biologie des microbes, mais il faut trouver les 
milieux artificiels convenables et bien découvrir les causes qui 
exaltenl Vactivité et la virulence des microbes. 

Comme nous le savons bien, les insectes different beau- 
coup des mammiiféres, non seulement par la structure des 
organes, mais aussi par la structure du sang, qui joue un réle 
capital dans la lutte contre les infections. Tandis que chez 
les verlébrés le sang absorbe loxygéne et sert & la respiration, 
chez les insectes ce sont les trachées qui jouent ce réle. Le sang 
des insecles se caractérise par une oxygénophobie. Sous l'action 
de l’oxygéne le sang des insectes se noircit et devienl impropre 
et méme toxique pour eux (2). 

Le milieu extérieur joue un réle beaucoup plus grand chez 
les insectes que chez les animaux supérieurs & température 
constante, 

Nous pensons que les microbes des insectes, adaptés aux 
humeurs de ces animaux, ont besoin de conditions toutes spé- 
ciales pour leur développement. La création des épizooties 
urtificielles suppose [existence de facteurs dont beaucoup, 
ainsi que nous l’avons déja dit, sont encore inconnus. 

Peut-étre est-ce la cause pour laquelle l’application pratijyue 
des microbes entomophytes n'a donné jusqu’aé présent que des 
résultats contradictoires. 


(1) Crorine. Ces Annales, 44, p. 1114, 1927. 
(2) Méraytkorr, Infection microbienne de limmunité. 
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Les expériences qui seront exposées ici, font partie d'une 
étude d’ensemble sur les maladies des Pyrausta nubilals 
Hiibn et sont destinées a fournir des bases scientifiques pour la 
lutte contre les insectes nuisibles. La Pyrale du Mais, qui s'est 
introduite dans ces derniéres années dans |’Amérique du Nord, 
s’y est répaudue rapidement, causant de grands dégals. En 
Europe, ot son expansion reste généralement limitée, il existe 
cerlainement des facteurs génant son développement, comme 
par exemple les insectes auxiliaires (parasites des Pyrales), les 
maladies microbiennes, etc. 

Dernierement Roubaud (1) a reconnu expérimentalement 
qu'aux environs de Paris, Pyrausta choisit l’armoise vulgaire 
(Artemisia vulgaris L.), de préférence au mais. 

En automne (seplembre-octobre) 1927, nous avons trouvé, 
aux environs de Paris, une grande quanlité d’armoises infec- 
tées par des Pyrausta. 

Parmi les milliers de chenilles que nous avons trouvées et 
examinées, il y avait beaucoup de chenilles malades et morles 
Nous navons pas observé de vraies épizooties, car les chenilles 
de Pyrausta, comme on le sail, vivent sépar¢ment dans les tiges 
darmoise. 

De novembre & avril, le nombre de chenilles malades a 
diminué sensiblement el nous n’en avons trouvé que quelques- 
unes sur plusieurs centaines. 

Paillot (2) a observé chez les chenilles de Pyrausta des 
maladies provoquées par un protozoaire. Zwolfer de méme a 
trouvé des chenilles malades (3). 


LES MALADIES BACTERIENNFS 
CHEZ LES CHENILLES Dk Pyrausta nubilalis Hiibn. 


L’analyse microscopique du sang des chenilles malades ou 
mortes nous a montré toujours la présence d'un nombre 
immense de microbes, parfois en culture pure, parfois associés 
deux ou trois & la fois. 


(1) Rousaup. C. R. Acad Sciences, 485, Paris, 1927, p. 1158. 
(2) Pattor. C. R. Acad. Sc.. 185, Paris, 1927, p. 672. 


(3) ZwourEr. Arbeilen aus der biol. Beichanstall fur Landund Forstwirtscha ff, 3, 
1927 pe ove 
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En ensemencant le sang des chenilles malades sur gélose 
ordinaire, nous avons pu obtenir parfois du premier coup les 
cultures pures des microbes en question. Parmi plusieurs cul- 
tures de microbes oblenues, certaines, apres analyse de leurs 
propriétés biologiques, ont été trouvées semblables et il nous 
reste définitivement neuf espéces différentes, bien définies, de 
microbes. 


Coccobacillus ellingeri, nov. sp., n° 4. 


Origine. — Ce microbe a été isoléau mois de novembre 1927. 
Nous lavons rencontré assez souvent dans le sang de chenilles 


2 # ” 
& a Be 
! d..! 
w meg OH pa! ‘ 
& a4 & @ 
* .# _ # val ro e % h 
48 ae is 
z . 9 a 2 @ i 
sy ~® 2 
iy? a * & £ : 
Cs i 7” & & < 3* i 
a ee 
(ee ‘Bap ms ? : hae 
\ a 
Y ~~ ty 4 oy £ 
we 
ie * Ae { 
; : 
a y 
.» 
V7] 
h 
£ P 
a) 
Fic. 1. — Coccobacillus ellingeri dans la culture sur gélose (1600 X). 


mortes, tronvées dans les tiges d’armoise commune (Arlemisia 
vulgaris L.) et nous en possédons plusieurs souches différentes. 

Morphologie. — C'est un coccobacille immobile non sporulé, 
dont l'aspect es! différent suivant les milieux; dans les cul- 
tures sur la gélose, lvs éléments se présentent sous la forme 
ovoide ou de courts batonnets souvent unis deux 4 deux 
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et dont la dimension ne dépasse pas deux yf(fig. 1). Dans le 
sang de chenilles, le microbe se colore plus intensivemen! a ses 
extrémilés et devient beaucoup plus grand (on trouve des élé- 
ments jusqu’au 4 u (fig. 2)). Ce mode Ais coloration a été observé 
chez les microbes dans le sang des insecles par plusieurs 
auteurs, d’Hérelle (1), Paillot (2 \, Holland et Vernier (3). 
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Fis. 2. — Coccobacillus ellingeri dans le sang des chenilles (1600 X). 
Coloration. — Par toutes les couleurs basiques. Ne prend 


pas le Gram. 

La vitalité de ce microbe nest pas tres grande; la culture 
sur gélose inclinée meurt aprés un mois et demi 4 deux 
mois. 

Action de loxygéne. — C'est un microbe anaérobie facultatif, 
mais en présence d’oxygene, le développement est plus abon- 
dant. 

La température la plus favorable est égale a 30°-35°. Le 


(1) T. p Hérete. C. R. Ac. Sc., 152, Paris, 1914, p. 1413. 
(2) Partuor. Thése Paris. 1923. 
(3) Hotranp et Vernter. C. R. Ac. Sc., 471, 1920, p. 1920. 
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microbe pousse trés bien aussi ala température du laboratoire. 
pu optimum, 6,8-7,2. 


Caraclére des cultures : 

Bouillon ordinaire. — Un trouble non homogéne apparait 
deux ou trois heures aprés ’ensemencement et quelques jours 
plus tard il devient trés 6pais. Un léger anneau se forme au bout 
de vingt-quatre heures, s’accentuant de plus en plus. Il ne se 
forme pas de voile. La teinte de la culture devient peu a peu 
brunatre et il se forme un grand dépdt. Les vieilles cultures 
s éclaircissent au bout de deux mois a deux mois et demi. 

Colonies sur gélose. — Ningt-quatre heures apres lense- 
mencement, de petites colonies rondes de 1&3 millimétres se 
forment et sagrandissent peu & peu; la colonic, agée d'une 
dizaine de jours, atteint jusqu’a 0,5 centimétres de diamétre. 
D’abord blanche, elle devient Iégérement creme et quand 
on regarde une vieille colonie par transparence, on voit que le 
centre de la colonie est plus sombre que Ja périphérie. Le 
substrat brunit légérement. Odeur caractéristique. 

Le lait est coagulé au bout de vingt-quatre heures; pas de 
changement apres. 

Lait tournesolé. —- Vingt-quatre heures aprés |’ensemen- 
cement, virage au rouge du tournesol et coagulation complete 
de la caséine. Quelques jours aprés, le tournesol se décolore. 

Petit lait tourneso/é. — Virage trés net au rouge du tournesol, 
six heures aprés l’ensemencement. Le tournesol se décolore 
vers le cinquiéme jour. La réaction du milieu demeure toujours 
acide; vers le dixiéme jour, le tournesol se recolore en rouge 


vil. 

Eau peptonée. — Le Coccobacillus ellingeri ne forme pas 
dindol. 

Gélose au sang de mouton. — Lihémolyse commence seu- 
lement au bout de quatre ou six jours et plus souvent reste 
partielle. 

Pomme de terre. — Un riche enduit d’une teinte jaune sale. 

Gélatine piguré. — La gélatine est liquéfiée en forme 


dentonnoir; la liquéfaction n’est complete qu’au bout de quinze 
a vingt jours. 
Sérum coagulé. — La liquéfaction commence un ou deux 
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jours apres l’ensemencement, mais elle n'est jamais complete. 
Blanc deuf. — Pas Waction sur le blanc due. 


Gélose au sous-acétate de plomb. — Production abondante: 


dhydrogéne sulfuré. 

Eau peplonée additionnée @azotite de potasse. — Le microbe 
transforme énergiquement le nitrite en nitrate. 

Gélose au rouge neutre. — Pas de changement. 

Action sur les hydrates de carbone. 


Notre microbe fait fermenter avec production de gaz : le 


glucose, le lévulose, le galactose, le lactose, le saccharose, le 
maltose, la mannite et la glycérine. 

Le tableau suivant montre le degré de Vacidité développée 
par le Coccobacillus ellingert dans le bouillon peptoné de 
viande additionné de sucres 4 1 p. 100. D’aprés Tissier et 
Martelly, Besson, Ranque et Senez, on sait que « l’acidilé 
terminale » est tres caractéristique pour chaque espece de 
microbes. 
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Action sur les insectes. — Les chenilles de Pyrausta nubilialis 
Hibnet de Galleria mellonella L. inoculées avec une dose minime 
de jeune culture de Collibacillus ellingeri meurent dans un 
espace de temps variant de deux & douze heures. Les chenilles 
de Pyrausta résistent tres mal & Vinfection par la voie buccale: 
élant infeclées per os par une souche virulente du coceobacille, 
la plupart d’entre elles deviennent malades et meurent av bout 
de vingt & quarante-huit heures. Les microbes passent a tra- 
vers linteslin dans le sang. car dans le sang des chenilles 
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mourantes, on trouve une grande quantité de ce microbe, 
presque toujours en culture pure. 


ACTION SUK LES COBAYES ET LAPINS. — L’injection dans le péri- 
loine ou intraveineuse d'une dose trés forte de culture jeune de 
notre microbe ne cause aucun dommage, ni aux cobayes ni aux 
lapins. 

Ce microbe, par les traits généraux, est celui qui se 
rapproche le plus de ceux qui ont été décrits par White (1) 
sous le nom de Bacterium sphingidis et Bacterium noctuarum, 
el par Paillot (2) sous le nom de Bacterium melolunthe liqui- 
faciens; mais le coccobacille de Pyrausta est immobile, tandis 
que les microbes de White et de Paillot sont trés mobiles, et ils 
en différent aussi par plusieurs caractéres moins importants. 


Vibrio leonard, nov. sp. (n° 2). 


Origine. — Ce vibrion, de méme que le premier microbe, a 
été isolé des chenilles de Pyrausta malades et mortes, trouvées 
a lintérieur des tiges d’armoise pendant l’automne 1927. 

Morphologie. — Petit batonnet courbé, non sporulé, tras 
mobile aux exlrémilés arrondies. Souvent un des bouts de 
la bactérie est un peu plus mince que l'autre. La longueur des 
éléments varie entre 2 et 3 yet Ja largeur entre 0,5 et 1». Le 
microbe posséde un ou deux cils, rarement trois, sur une de 
ses extrémités (fig. 3). 

Coloration. — ll est colorable par toutes les couleurs basiques 
et ne prend pas le Gram. 

Action de lorygéne. — Le microbe peut se développer en 
labsence d’oxygéne libre, mats a l’air il pousse mieux. 

La température optimum est environ 30°; le développement 
s'effectue aussi trés bien & la température du laboratoire. 


CARACTERES DES cULTURES. Bouillon ordinare. — Un fort 
trouble, non homogéne, apparait vingt quatre heures aprés 
l'ensemencement. Pas d’anneau. Un léger voile ne se forme 


(4) Warte (G.). Journ. of Agric. Research., V. XXVI, n° 10, Washington 1923, 


p. 477 et p. 487. 
(2) Parttor. Thése Paris, 1923. 
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qu’au bout d'une dizaine de jours pour disparailre peu de temps 
apres. Dans une culture agée d’un mois, on ne voit qa’un 
erand dépot; pas de voile, pas d’anneau. Les vieilles cultures 
ne s’éclaircissent pas. 

Gélose. — Les pelites colonies transparentes, d'une forme 
parfaitement ronde, apparaissent vinglt-qualre heures aprés 
l'ensemencement. Les colonies grossissent vite, et au bout de 
cing & six jours elles atteignent 0,5-0,7 cenlimétres de dia- 
métre. Odeur caractéristique. 

Lait. — Le vibrion de Pyrausta ne coagule pas le lail; pas 
de changement appréciable pendant un mois. 


r 


Lait tournesolé. — Un léger virage au rouge vinel-quatre 


Fic. 3. — Vibrio leonardi. 


houres aprés Tensemencement; décoloration progressive du 
tournesol. 

Petit lait tournesolé. — Le microbe présente le phénomeéne 
de caméléonage trés net; le milieu rougit au bout de douze a 
vingt-quatre heures; quatre & cing jours plus tard, il redevient 
bleu. 


Eau peptonée. — Le microbe ne produit pas d’indol. 
(rélose au sang de mouton. — Pas Whémolvyse. 
Pomme de terre. — Le développement est faible ct se pré- 


sente sous la forme d’une légére couche blanche. 
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Gélatine piqure. — Pas de liquéfaction. 

Sérum coagulé. — Le développement est insignifiant, et sous 
forme de colonies séparées. Pas de liquéfaction. 

Blanc deuf. — Pas Waction sur le blanc d’ceuf. 

Gélose au sous-acétate de plonb. — Production d'hydrogéne 
sulfuré. 

Ean peptonée additionnée d’azotite de potasse. — Le microbe 
transforme le nitrite en nitrale. 

Gélose au rouge neutre. — Pas de changement. 


AcTION SUR LES HYDRATES DE cCarBONE. — Le vibrion de 
Pyrausta fait fermenter avec production de gaz le glucose, le 
lévulose, le galactose, le lactose, le saccharose, la mannite; il est 
sans action sur le maltos» et la glycérine. Avec tous les sucres 
fermentables, excep!é le lactose, le milieu (Milieu de Barsiekow) 
devient définitivement acide; avec le lactose il redevient bleu 
au bout de six a huit jours. 

Le tableau suivant montre le degré d’acidité développée par 
notre microbe dans le bouillon peptoné de viande alditionné 
de sucres 2 {1 p. 100. 


SERS inftial apres TatNonres DIFFERENCE 

Glucose ... : 1,4 6,1 Sly 
MBE VUNLOSCom ere 7,05 6,05 —1,0 
Galactose 71,4 6,25 — 1,15 
Lactose 71,4 Wine — 0,2 
Saccharose 7,4 Uo? — 0,2 
Maltose 7,05 Wee + 0,45 
Mannite 7,45 6,1 — 1,35 
Glycérine A Tats) + 0,25 
Bouillon sans sucre . 


ACTION SUR LES INSECTES. — Espéce tres pathogéne pour les 
chenilles de Galleria mellonella L. et de Pyrausta nubilalis 
Hiibn. Les chenilles de ces espéces étant injectées avec une 
dose minime de culture jeune de vibrion de pyrausta meurent 
dans une proportion de 100 p. 100 au bout de douze a vingt- 
quatre heures. Les chenilles de la Pyrale du Mais s’infectent 
tres facilement par la voie buccale et plusieurs d’entre elles 

107 
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tombent malades et meurent dans les premiers jours qui sui- 
vent la contamination. 

Le Vibrio leonardi est presque aussi virulent pour les che- 
nilles de la Pyrale du Mais que le Coccobacillus ellingert. 
Nous avons fait plus de 80. expériences de contamination par 
yoie buceale sur plus de 2.500 chenilles de Pyrazsta, avec des 
résultats toujours analogues, pour trouver les conditions les 
plus favorables a lapplication de ces microbes dans la nature, 
pour la lutte contre les insectes nuisibles. 

Dans nos premiéres expériences la morlalité des chenilles 
varie entre 50 et 60 p. 100 ct elle esl & peu prés égale pour 
les deux microbes. Puis nous avons entrepris l'étude des 
divers facteurs qui agissent sur la virulence des microbes: et 
nous avons pu l’augmenter. Nous parlerons de ces expériences 
dans la seconde partie de nolre travail. Nous ne citerons, ici 
que quelques expériences préliminaires. 

Expérience n° 30 (18 décembre 1928). — Des morceaux de 
liges d’armoise (Artemisza vulgaris L) ont été mouiilés avec une 
émulsion épaisse de Vibrio leonard: (Une culture de vingt- 
quatre heures sur gélose inclinée émulsionnée dans 3 cent. cubes 
@eau physiologique). Ces morceaux ont été ensuite placés dans 
un bocal contenant 10 chenilles de Pyrale du Mais; vingt- 
quatre heures apres, 3 de ces chenilles ont été trouvées 
morles; quatre jours aprés, 3 autres étaient également mortes; 
4 chenilles sont vivanies. 

Expérience n° 21 (21 novembre 1927). — Une dizaine de 
morceaux de tiges d’armoise ont été mouillés avec une culture 
de vingt-quatre heures de Coccobacillus ellingeri, faite dans 
du bouillon peptoné de viande dont le pH 7,2. Ces morceaux 
ont été ensuite placés dans un bocal avec 12 chenilles de 
Pyrausta nubilahs Hiibn. Nous avons obtenu les résultats 
suivants : 

Apres vingt heures, 5 chenilles mortes, 7 vivantes. 

Aprés deux jours, 4 chenilles mortes, 3 vivantes. 

Apres dix jours, 1 chenille morte, 2 vivantes. 


Barpérience n° 38 (12 janvier 1928). — Quelques morceaux 
de tigesd’armoise ont été mouillésiavee une culture de cing jours 
du Coccobacillus e/lingert. Ces morceaux ont été mis dans un 
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bocal contenant 10 chenilles de Pyrausta et nous avons oblenu 
les résultats suivants : 

Vingt-quatre aprés, 4 de ces chenilles ont été 
mortes; 


trouvées 


Quarante-huit apres, deux autres étaient également mortes; 

4 chenilles survivent. 

Pour les autres microbes, qui ne présentent pas autant 
(intérét que les deux premiers & cause de leur moins grande 
virulence pour les insectes, nous indiquerons seulement leurs 
propriétés biologiques essentielles dans le tableau ci-dessous. 
Le plus grand nombre de ces microbes se trouve en méme 
temps que le Cococrbacillus ellingeri ou le Vibrio leonardi, 
qui sont la cause principale des maladies. Parmi ces microbes, 
certains (Baclerium pyraustae n° 1 en particulier) se montrent 
tres pathogénes pour les chenilles de Pyrausta et de Galleria, 
mais nous nh’avons jamais pu les infecler per os, en ajoutant 
’émulsion de ces microbes a fa nourrilure des cheniitles. 


Bacterium pyraustae n° 1 (n° 3). 


Ce microbe a été isolé de chenilles mortes de Pyrausta au 
mois de novembre 1927. 

Cest un coccobacille assez polymorphe; on y trouve des 
éléments en cocci, ovales, et de courts batonnets de diverses 
formes, aux extrémités arrondies (fig. 4). 

Les colonies sur géluse, parfaitement rondes, d'une teinte 
jaune claire, peuvent dépasser un centimétre de diamétre. 

En boutllon le microbe ne forme pas de voile; au bout de 
huit & dix jours, on voit des flocons sur la surface. Un anneau 
apparail apres une dizaine de jours. 

Le Bacterium pyraustae n° 1 est tres pathogéne pour les 
insectes : injection d'une faible dose de ce microbe fait mourir 
les chenilles de Pyrausia el de Galleria dans les deux ou trois 
jours gui suivent linjection. Ce qui est intéressant, c’est que 
ce microbe étant injecté dans le sang de la chenille peut passer 
a travers la paroi de l’intestin, car peu de temps apres l’injec- 
tion dans la cavité générale, une forte diarrhée se produit 
chez la chenille, et sur le frottis coloré d’excréments liquides, 
on voit les éléments tres caractéristiques de ce microbe. 
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Ce phénoméne a été observé par White (1) chez les chenilles 
de Lepidopter appartenant & la famille de Noctnidae, injectées 
de Bacterium noctuarum. 

Le Bacterium pyraustae n° 1, par ses propriétés biologiques, 
est celui qui se rapproche le plus des Bacil'us flavofuscus et des 
Bacillus augustus de Lembke et aussi du Baes/lus ehromicolor de 
Freund, dont il se distingue par sa morphologie. Pour tous les 


Fic. 4. — Bacterium pyraustae n° 1 (1600 x). 


microbes nommés ci-dessus, on ne connait que tres peu de 
leurs propriélés biologiques et il est tres difficile de faire une 
identification suffisante. 


Bacterium pyraustae n° 2 (n° 4). 


Cette souche a été isolée d’une chenille malade simulta- 
nément avec le Coccobacillus ellingeri qui est sans doute la 
cause principale de la maladie. C’est un coccobacille immobile, 


(1) Journ. of Agric. Research, 25, n° 10, p. 487-416, Washington, 1925. 
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asporulé, Gram positif. La plupart des éléments sont d’une 
forme ovoide et ordinairement unis deux A deux. La longueur 
des microbes varie entre le 1,5 yet 2,5 u; la largeur entre le 
1 we et 125 U. 

En se développant dans /e Jout/lon, ce microbe ne forme ni 
voile, ni anneav. Un léger trouble, non homogeéne, apparait 
douze & dix-huit heures aprés l’ensemencement, s’accentuant 
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Fic. 5. — Bacterium pyraustae n° 3 (1600 x). 


de plus en plus. Un grand dépét se forme en quelques semaines. 
Les vieilles cultures ne s’éclaircissent pas. 

Les colonies sur la gélose, rondes, blanches, grandissent trés 
vite, et les vieilles parfois dépassent un centimétre de diamétre, 
Le milieu devient rouge, brundtre dans les cultures agées. Ce 
microbe est pathogéne pour les insectes. Les chenilles de 
Pyrausta et de Gallerra résistent tres mal & Vinoculation dans 
la cavité générale du corps, méme a des doses trés faibles. 
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Bacterium pyraustae n° 3 (n° 5). 


Ce microbe a été isolé simullanément avec le Coccobacilus 
ellingeri en ensemencant sur la gélose ordinaire le sang de 
la chenille malade de pyrausta. C'est un court batonmet, assez 
polymorphe, immobile, asporogéne, Gram négatif. Parfois on 
trouve des éléments presque ronds. La longueur des éléments 
ne dépasse pas 4 ». (fig. 5). 

Culture dans le bouillon. — Un léger trouble apparait douze 
a dix-huit heures aprés l’ensemencement. Il ne se forme ni 
voile, ni anneau. Dans la culfure agée de quelques jours, on 
voit la formation de flocons sur la surface du bouillon; ils se 
précipitent plus tard au fond du tube. Le bouillon devient d'une 
teinte brunatre. 

Un enduit blanc se développe sur la gélose vingt-quatre 
heures aprés l’ensemencement. Ce microbe est trés peu patho- 
gene pour les insectes qui nous ont servi pour les expériences. 
L'injection d'une dose trés forte est indispensable pour pro- 
voquer une maladie mortelle chez ces insectes. 


Bacterium pyraustae n° 4 (n° 6). 


Cette bactérie, de méme que les microbes précédents, a été 
isolée de chenilles malades trouvées 4 Vintérieur de tiges 
d’armoise aux environs de Paris au mois de novembre 1927. 

Kn ensemencant le sang de ces chenilles sur la gélose, nous 
avons pu obtenir deux cultures de microbes : le Coccobacillus 
ellingert qui est agent de la maladie, et le Bacterium pyraustae 
n° 4. Ce microbe se présente sous la forme d’un batonnet, assez 
polymorphe; sa longueur varie entre 1,5. et41,2 4; ilest immo- 
bile, asporulé et non colorable parla méthode de Gram (fig. 6). 

En se développant dans le dowd//on, le Bacterium pyraustae n° 4 
produit un léger anneau. Le voile ne se forme pas. Le ‘bouillon, 
trés trouble les premiers jours, s’éclaircit au bout d'un mois 
et demi a deux mois. 

Les caractéres du développement sur la gélose ressemblent 


a ceux du microbe précédent; de méme que la virulence pour 
les insectes. 
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Ces deux microbes rappellent par les traits généraux le 
Bacillum coli communis et surtout le Bacillus coli immobilis de 


Maurea et Germano et le Bacillus coli non fervoris de Mat- 
suschita. 


Bacterium pyraustae n° 5 (n° 7). 


Nous avons isolé, des chenilles atteintes de Vibrio leonardi, 
simulfanément avee ce microbe provoquant la maladie, deux 


Fic. 6. — Baclerium pyraustae n° 4 (1600 X). 


autres microbes qui ne sont que trés peu pathogénes pour les 
insectes qui nous ont servi a l’expérimentation; nous les ayons 
désignés sous les noms de Bacterium pyrausiae n° 5 et de 
Bacterium pyraustae n° 6. 

Le premier est un court batonnet, aux extrémités arrondies, 
immobile, non sporulé ct non colorable parla méthode de Gram, 

Vingt-quatre heures aprés l’ensemencement, ce microbe 
produit dans le dowi//on un léger trouble non :+homogene, et il 
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ne forme ni voile, ni anneau. En deux mois ou deux mois et 
demi, le bouillon commence & s’éclaircir. 

Sur la gélose, un riche enduil jaune se développe au bout de 
vingt-quatre heures. Les colonies isolées sont d’une forme tres 
irréguliére. 


Bacterium pyraustae n° 6 (n° 8). 


Cetle bactérie se présente sous la forme dun gréle batonnet. 
Elle est immobile, ne produit pas de spores el ne prend pas 
de Gram. 

En se développant dans le bouillon, ce microbe forme un 
voile. Un grand dépét se forme en quelques semaines. Le 
bouillon reste tout le temps trés trouble, car les vieilics cultures 
ne s’éclaircissent pas. 

Un enduit trés transparent, légerement rosé, apparait vingt- 
quatre heures apres lensc mencement sur la gélose. 


Bacterium pyraustae n° T (n° 9). 


Ce microbe, de méme que quelques-uns des microbes précé- 
dents, a élé isolé des chenilles de Pyrausta atteintes du Cocco- 
bacillus elliingert; c’est un batonnet aux extrémités arrondies, 
immobile, asporulé et colorable par la méthode de Gram. Sa 
longueur varie enlre 2 et 4 » (fig. 7). 

Dans Je bouillon, un léger trouble apparait vingt-quatre 
heures aprés l’ensemencement, s’accentuant de plus en plus. 
Il ne se forme ni voile, ni anneau. 

Les colonies isolées sur la gélose sont rondes, tres transpa- 
rentes et leur taille reste toujours limitée ‘ne dépasse pas 
4 miJlimétres). 

Le Bacterium pyrausiae n° 7 est presque inoffensif pour les 
chenilles de Pyrausta et de Galleria. 

Comme nous l’avons déja dit, deux de ces microbes seu- 
Jement sont capables d’infecter les chenilles de Pyrausta per os. 
Ce sont le Coccobacillus ellingeri et le Vibrio leonardi. Les 
autres microbes ne les tuent qu injectés dans Je sang. En outre, 
nous avons essayé de contaminer les chenilles de Pyrausta per 
os en employant les microbes qui causent les épizooties chez 
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certaines espéces d’insecles, comme par exemple le Coccoba- 
culus acridiorum d’Hérelle, ou qui ont été isolés des insectes 
malades. Parmices microbes, certains se montraient trés patho- 
genes pour ces chenilles, par injection, ainsi que par contami- 
nation per os. C’est surtout le Bacterium galleriae n° 2 qui a 
donné les résultats les plus encourageants ; parfois, nous 
avons pu obtenir une mortalité de chenilles atteignant jus- 
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Fic. 7. — Bacterium pyraustae (1600 x) 


qua 95 a 100 p. 100, en ajoutant la culture en bouillon de cette 
bactérie 4 la nourriture des chenilles. Les aulres microbes sont 
moins virulents pour les chenilles de Ja Pyrale du Mais en les 
contaminant per os. 

C’est ainsi que la mortalité des chenilles de Pyrausta ne 
dépasse pas ordinairement 20 a 30 p. 100 pour le Coccobacillus 
acridorium dHérelle souche « Sidi», et pour une souche du 
Bacterium prodigiosus isolé de vers & soie par M. Tateiwa au 
Japon et qui cause une maladie du genre « flacherie » chez 
cet insecte. 
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L’avantage de utilisation du Bacterium galleriae n° 2 est 
qu'il produit des spores, et conserve done sa vitalité trés long- 
temps; nous avons établi que Jes vieilles cultures de ce microbe 
sont presque aussi virulentes que les Jeunes. 

La souche du Bacterium sotto de Ischivata que nous possé- 
dons n’infecte pas les chenilles de la pyrale du Mais, étant 
ajoutée a leur nourrilure, bien que, d’aprés les travaux de 


Aoki et Chigasaki, elle se montre pathogéne pour le vera soie. , 


Ayant trouvé des microbes contaminant les chenilles de la 
Pyrale du Mais per os, nous avons eu pour but dans nos expé- 
riences d’exalter la virulence de ces microbes et de la conserver. 
D’aprés les travaux de plusieurs auteurs et particuliérement 
d'Hérelle (1), Metalnikov (2) et Chorine (3), on sait que ces 
microbes perdent trés rapidement la faculté de contaminer les 
insectes par la voie buccale. L’étude des divers facteurs agis- 
sant sur la virulence des microbes (passages, divers milieux 
spéciaux) a été faite et nous avons obtenu des résultats encou- 
rageants. Nous avons déja montré Vaclion de la concentration 
ionique du milieu de culture sur la virulence des microbes (4). 

Notre prochaine étude sera consacrée aux autres expériences 
sur la virulence des microbes el sur les conditions les plus 
favorables & la contamination des chenilles par la voie buccale. 


E. Dp HERELLE. C. R. Ac. Sc., 452, p. 1413, Paris, 1914. 
S. Meratnikov. C. R. Ac. Sc., 175, p. 68, Paris, 4922. 
V. Cuoring. Ces Arinales, 44, p. 1114, 1927. 

V. Cuoring. C. R. Ac. Se., 186, p. 657, Paris, 1928. 


NOUVEAU PROCEDE 
DE LA PREPARATION DU VACCIN ANTIRABIQUE 
ET ESSAI D’APPLICATION DE CE VACCIN 
POUR L’OBTENTION 
D'UN SERUM ANTIRABIQUE DE HAUTE ACTIVITE (‘) 


par A. W. PONOMAREFF et N. N. SOLOVIEFF. 


(Service des sérums et des vaccins 
a UInstitut de Médecine Expérimentale, Léningrad.) 


Toutes les modifications du vaccin antirabique, depuis la 
méthode de Pasteur jusqu’a celles de Calmette, Remlinger, 
Alivisatos, Fermi et autres, ont un défaut essentiel, notamment 
la présence dans le vaccin du tissu cérébral, substance étran- 
gre a l’organisme de l'homme. Il y a tout lieu de croire que 
la propriété immunisante du cerveau rabique ne dépend que de 
In présence du virus dans ce dernier. Les données de Fermi, 
relatives 4 Vaction immunisante du cerveau normal, ne sont 
pas confirmées par les expériences des divers auteurs (Kraus, 
Fukuhara, Remlinger, Kraiouchkine). Aussi avons-nous essay 
d’éliminer du vaccin antirabique le plus possible le tissu céi¢- 
bral et ses produits. Dans ce but nous avons appliqué le traite- 
ment suivant du cerveau d'un lapin, ayant succombé & la suite 
d’une infection cérébrale par le virus fixe. 

Le cerveau est transformé dans des conditions stériles en 
une fine émulsion 4 10 p. 100 dans une solution physiolo- 
gique. Un laisse reposer cette émulsion sur de la glace durant 
plusieurs heures ; on décante ensuite la couche supérieure qu'on 
mélange avec de la paraffine liquide, prise dans une proportion 
de 1/4 du volume total du mélange. Ce dernier est versé dans 
un Schiittel appareil, ot il est vigoureusement secoué durant 
une ou plusieurs heures. De cetle maniére la paraftine est 


(1) Rapport au Congres de microbiologie de Léningrad, 25-28 mai 1928. 
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réduile en gouttelettes extrémement fines qui constituent dans 
le mélange traité une couche uniforme de particules non dis- 
soules. L’émulsion obtenue est centrifugée durant trente 
minutes. Nous obtenons finalement dans le tube pour centrifu- 
geuse un liquide transparent légerement opalescent et deux 
couches de substance cérébrale, ’une au fond du tube et 
autre, & sa surface, sous la paraffine. Ce liquide transparent, 
légerement opalescent, est aspiré du tube pour centrifugeuse 
a l'aide d’une pipette, avec précaution afin de n’entrainer ni 
la couche inférieure, ni la couche supérieure de la substance 
cérébrale. 

Le produit obtenu a été éprouvé au point de vue de la pré- 
sence du virus, et, parallélement, a titre de comparaison, nous 
avons déterminé la virulence du cerveau quia servi pour la 
préparation du produit en question. Il en résulte que le produit 
obtenu dilué a4 p. 100 tue les lapins par infection sous la dure- 
mére. Ce produit ayant été obtenu d'une émulsion cérébrale de 
10 p. 100, on peut en déduire que le cerveau, traité de la 
maniére susindiquée, conserve la virulence dans une propor- 
tion de 1 p. 1.000, ce qui équivaut presque a la dose minime 
mortelle de notre souche de virus fixe (1 p. 2.000) (Léningrad). 
Par conséquent le traitement du cerveau appliqué par nous 
n’agit que faiblement sur sa virulence et presque tout le virus 
compris dans le tissu cérébral, se retrouve aprés le traitement 
dans la solution physiologique. 

On peut supposer @ priv7i que, si la virulence du cerveau 
apres le traitement n’est presque pas modiliée, ses qualités 
untigénes doivent étre aussi conservées, étant.donné que celle- 
la et celles-ci sont inhérentes au virus. 

Nous avons essayé d'immuniser les lapins et les chiens avec 
ce produit. Une partie des animaux a été immunisée par le 
liquide virulent, une autre par le produit chauffé pendant une 
demi-heure dans un bain-marie 4 55-58° €., et un troisiéme 
groupe a été inoculé avec le vaccin additionné d’acide phénique. 
Le chautlage et Pacide phénique ont été employés.afin d’affai- 
blir le virus et dobtenir un yaccin avirulent. Ces essais. de 
vaccination d’animaux ne sont pas encore terminés. Cependant, 
nous avons immunisé avec ce vaccin un cheval et nous avons 
obtenu un sérum antirabique d’un trés haut titre rabicide, 
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présentant des qualités préventives bien prononcées par rap- 
port aux lapins infectés avec la rage. La méthode de prépara- 
tion et les résullats des essais avec ce sérum seront exposés en 
détail ci-dessous. Ici nous soulignons seulement que le pou- 
voir immunisant de notre vaccin est hors de doute. 

Nous avons essayé ensuite de remplacer la paraffine par 
l'éther, sans introduire d'autres modifications dans la technique. 
Le traitement par l’éther donne des résultats encore plus 
précis. Apres la centrifugation du mélange de la couche supé- 
rieuwre décantée de l’émulsion cérébrale & 10 p. 100 avec de 
éther, secoué préalablement pendant un temps prolong 
dans un Schiiltel — appareil, on obtient une couche supé- 
rieure de substance cérébrale trés nettement définie. Le liquide 
est tout a fail transparent. Il n’est pas virulent, car les lapins 
infectés sous la dure-mére avee ce liquide n’ont pas pris la 
rage. Il fallait s’y altendre, car, ainsi que l’a démontré Roux, 
Péther affaiblit le virus et c’est sur celte qualité qu’est basée 
la méthode de l’inoeulation préventive d’ Alivisatos. Le pouvoir 
immunisant de ce vaccin éthérisé n'a pas encore été étudié 
par nous, 

Quels sont done les avantages de notre méthode de prépara- 
tion du vaccin en comparaison avec les vaccins anlirabiques 
actuellement employés* Le mérite principal de notre vaccin 
consiste ence qu’ilest privé d’une grande quantilé de substance 
cérébrale et, c'est pourquoi, il doit se résorber plus facilement 
et plus rapidement et donner moins souvent liew a lappari- 
tion des réactions locales et générales qu’on observe chez cer- 
laines personnes (assez rarement, il est vrai) aprés les vaccina- 
lions pastoriennes (Gonzales, Remlinger, Simon, Kolzevaloff, 
Pelzer, Botchkareff, Stimson). Les inoculations antirabiques 
sont suivies parfois de complications trés pénibles sous forme 
de malaises nerveux particuliers (paraplégies, paralysie ascen- 
dante du type Landry), paralysie des nerfs isolés, graves 
troubles psychiques. L’étiologie de ces complications nerveuses 
présente a Vheure actuelle un probleme qui attend sa solution. 
Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer ces 
maladies. 

Nous ne nous arréterons pas a létude déltaillée et a la eritique 
de ces théories. Chacune d’elles se heurtent & des objections 
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assez importantes de la part des partisans d'autres hypotheses. 
Notre attention est altirée surtout par Ja théorie qui considére 
comme cause des paralysies l’action des substances toxiques de 
la matiére nerveuse, théorie basée sur des observations cli- 
niques et expérimentales. Kraus et Schweinburg ont examiné 
2.000 personnes inoculées et ont constaté que 200 d’entre elles 
accusaient divers symptOmes nerveux, et 40 personnes présen- 
taient des données objectives propres a la myélile. Sur les 
62 lapins inoculés avec la moetle épiniére des cadavres humains, 
13 ont été atteits de paralysie et 9 ont succombé. Les auteurs 
pensent que ces paralysies dépendent exclusivement de la 
quanlité de substance nerveuse inoculée. Les essais de 
B. K. Khorochko ont démontré indubitablement la possibilité 
de lapparition de ces phénoménes toxiques et du développe- 
ment de la paralysie par introduction dans l’organisme d'un 
animal d’un tissu nerveux quelconque. Lorsqu’on prépare les 
animaux avec des neuro-toxines, un tiers ou la moitié d’entre 
eux succombent pendant I’immunisation par le tissu nerveux. 
-Les essais récents de A. D. Spéransky de congélation d’une 
partie limitée de l’écorce cérébrale des chiens vivants et aussi 
de linjection dans la région du sysléme nerveux central des 
produits de décomposition du tissu cérébral avec le dévelop- 
pement conséculif chez les chiens des acces d’épilepsie, présen- 
tent une illustration éclatante de Vaction toxique qu’exercent 
sur le systeme nerveux les produits du dédoublement de la sub- 
slance cérébrale. 

L’intensification des inoculations antirabiques donne, comme 
te démontre la statistique, une réduction de pourcentage des cas 
de maladie chez les personnes inoculées, mais, d’aulre part, 
on se heurte dans la pratique & des obstacles sous forme de 
complications nerveuses, car celte méme statistique nous 
démontre clairement le lien qui existe entre l'intensification 
des inoculations et la fréquence des paralysies. Il nous semble 
que notre méthode de préparation du vaccin antirabique pourra 
écarter dans une mesure considérable cet obstacle, car méme 
une forte augmentation de la dose inoculée de ce vaccin ne 
donne qu'un accroissement tres minime de la quantilé de sub- 
stance cérébrale. 

Dans le but d’oblenir un sérum antirabique,’ nous avons 
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réalisé une hyperimmunisation d’un cheval par le vaccin anti- 
rabique préparé d’aprés la méthode décrite plus haut. 

Depuis quen 1889 Babés et Lepp ont découvert pour la pre- 
miére fois la présence d’anticorps spécifiques dans le sérum 
d@animaux immunisés par le virus de la rage, on a effectué un 
grand nombre de recherches consacrées a l'étude de la ques- 
tion de la sérothérapie de la rage (Tizzoni, Centanni, Marie, 
Remlinger, Kraus, Keller, Clairmont, Murillo, Pfeiler et autres). 
Les méthodes d’obtention et d’application du sérum antira- 
bique ont été élaborées principalement par Marie et Remlinger. 
Quoique ce sérum neutralise 2m vitro le virus de la rage, il ne 
posséde aucun pouvoir curatif. Pour cette raison, sur la pro- 
posilion de Marie, le sérum antirabique n’est appliqué qu'addi- 
tionné du yaccin, c’est-a-dire pour la sérovaccination. Comme 
le montrent les faits publiés (Babés, Marie, Remlinger, Kraus, 
Simpl) la majorité des auteurs arrivent 4 une conclusion 
négalive quant ala question de l’activité du sérum antirabique 
dans l’organisme. Quant a l'injeclion intra-veineuse du sérum, 
c’est une régle qu'elle ne donne point de résultat. Les auteurs 
de la monographie « Lissa bei Mensch und Tier », Kraus-Ger- 
lach, Schweinburg, nient laction préventive du sérum antira- 
bique. Le dernier Congrés International Antirabique de Paris, 
aulant que nous avons pu prendre connaissance de ses travaux 
sur ladite question, n’a rien apporté de nouveau dans la ques- 
tion de la sérothérapie de la rage. 

Récemment, dans le laboratoire du D' A. D. Speransky, les 
docteurs A. W. Ponomareff, et A. M. Tchechkoff ont réussi a 
élucider la cause de Vinactivité du sérum antirabique dans 
l'organisme. Dans leurs expériences sur les animaux les auteurs 
ont adopté la méthode proposée par A. D. Speransky qui con- 
siste A détruire mécaniquement la barriére hémato-encépha- 
lique (pompage) et ont démontré que dans ces conditions le 
sérum anlirabique manifesle son activité dans l’organisme et 
préserve les animaux infectés de rage. Les animaux témoins 
qui ont recu le sérum antirabique par injection intraveineuse, 
sans destruction dv la barriére, ont pris la rage dans le délai 
normal. 

La préparation du sérum antirabique rencontre de graades 
difficultés en ce sens qu’on est tenu de pratiquer limmuni- 
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sation de l’animal, non pas avee de l’antigéne pur, mais avec 
un tissu cérébral d’ane espéece élrangére. Paralleélement a 
accumulation d’anticorps spécifiques, on observe la formation 
des neurotoxines qui, d'une part compliquent le cours de 
limmunisation et, de l'autre, rendent tout a fait impossible 
lépreuve du sérum obtenu sur des animaux. Nous en avons 
fait l’expérience personnelle. Au début il nous a semblé que la 
non-réussite des expérimentateurs qui ont tenté d’obtenir un 
sérum antirabique pouvait étre expliquée par un exces de pré- 
caulion dans le dosage de l’antigene au cours de l’immunisa- 
tion. Nous basant sur notre pratique personnelle avec l’hyper- 
immunisation des chevaux par des toxines et des cultures de 
microbes dans le but d’obtenir des sérums curatifs variés, nous 
avons pris la résolution de nous guider sur le méme principe 
de fortes doses lors de l'immunisaticn contre la rage. Pendant 
la premiere période de limmunisation qui a duré deux mois, 
on a injecté au cheval 10 cerveaux de lapin sous forme de filtrat, 
obtenu par la filtration a travers le papier de lémulsion de 
10 p. 100 obtenue des cerveaux récemment enlevés aux lapins 
ayant succombé & l'infection avec le virus fixe. Les injec- 
tions des doses toujours croissantes ont été effectuées sous la 
peau & des intervalles de quatre & cing jours. Douze, quinze, 
vingt-deux jours aprés la derniére injection on a prélevé des 
échantillons de sang. Tous les lapins qui ont recu Vinjection 
de ce sérum sous la dure-mére, tant seul que mélangé avec du 
virus fixe, sont morts avec des symptomes de l’intoxicalion par 
les neurotoxines qui se sont formées dans l’organisme du 
cheval en réponse 4 l’introduction de grandes quantités de tissu 
cérébral de lapin. L’injection intra-veineuse du sérum_ provo- 
quait chez les lapins une dyspnée, dont ils se rétablissaient 
dans la suite. Grace aux propriétés neurotoxiques da sérani, 
nous n’avons pas réussi a en délerminer le titre rabicide in 
vivo. A Vessai in vivo, par Vintroduction du sérum dans le 
sang des lapins avant l infection, le sérum a manifeslé l’absence 
de toutes propriétés préventives. 

In présence des propriétés neurotoxiques du sérum, nous 
avons préféré, avant de continuer Vimmunisation, attendre 
un cerlain temps, afin que les neurotoxines disparaissent du 
sang du cheval. Wn effet, le sang, prélevé soixante-neuf jours 
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apres la derniére inoculation, a donné un sérum privé de pro- 
priétés neurotoxiques. Les lapins qui ont reeu une injection de 
0c. c. 7 de ce sérum sous la dure-mére, l’ont supportée d'une 
maniére tout & fait satisfaisante. Dans le cours ullérieur de 
notre travail nous nous sommes guidés sur les considérations 
suivantes : 


1° La substance cérébrale d'une certaine espece animale est 
moins toxique pour les individus de cette méme espece que 
pour les représentants d’autres especes. Ainsi, W. K. Kho- 
rochko démontre « que immunisation avec (hétéroémulsion 
du tissu nerveux est suivie de fluctuations du poids plus sen- 
sibles que lors de Vimmunisation avec liso-émulsion ». 

2° Aprés les injections réitérées de matiéres protéiques hété- 
rogénes du cerveau des lapins, de grandes quantilés de mati¢res 
spécifiques se forment dans le sang du cheval, ce qui rend Je 
sérum neurotoxique pour les lapins et, par conséquent, peu 
propre aux expériences sur ces animaux. 

3° La formation des corps spécifiques, en réponse & l’intro- 
duction de l’iso-émulsion des organes (maticres proléiques 
homologues), est trés faible. 

Se basant sur ces considérations, nous avons commencé i 
immuniser le cheval par le virus fixe du cerveau de cheval. 
Pour cetle expérience nous avons infecté 4 chevaux a aide de 
ponctions suboccipitales. Tous ces chevaux ont supporté cette 
opération sans aucune complication et la maladie suivait son 
cours lypique. Aprés une incubation de quatre jours, durant 
lesquels les animaux se portaient toul a fart bien, le cinquieme 
jour les chevaux infectés donnérent des symptomes initiaux de 
la maladie : parésie des extrémités postérieures (le cheval se 
tient adossé a la stalle), absence d’appétit. Bientot aprés tous 
les six chevaux se couchérent, par suite dune paralysie pro- 
gressive. Le sixiéme jour aprés l'infection on notait chez les 
ehevaux couchés un tonus des muscles des extrémités, réflexe 
moteur accentué a Vattouchement; les animaux faisaient des 
mouvements par les extrémités comme les Japins enragés 
(course sur place), se débattaient ne pouvant se lever el 
erincaient des dents. Le septieme jour apparaissait ordinaire- 
ment une paralysie générale; ala fin du huitiéme jour les ani- 
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maux succombaient. On prélevail du cadavre le cerveau et le 
bulbe. L’essai de la virulence de ce cerveau a démontré que la 
dose mortelle minima est, pour les lapins, une goutle d’une 
dilution de 1 p. 1.000, c’est-&-dire que le passage du virus fixe 
du lapin par l’organisme du cheval est resté presque sans 
influence sur la virulence de la toxine. Dans le but de réduire 
la quantité de matiére cérébrale injectée, nous avons adopté la 
méme méthode du traitement du cerveau qui a été mentionnée 
par nous ci-dessus lors de la description du mode de la prépa- 
ration du vaccin anlirabique. Durant l’immunisation le cheval 
a recu linjection de deux cerveaux de cheval (poids tolal : 
| 300 grammes), traités par la méthode citée plus haut (paraf- 
fine liquide). Des doses toujours croissantes de vaccin antira- 
bique ont été injectées sous la peau durant un mois et demi. 
Deux semaines aprés la derniére injection on a prélevé du 
sang et le sérum obtenu a élé essayé en premier lieu au point 
de vue de ses propriétés neurotoxiques. Les lapins qui ont regu 
une injection de 1 & 2 cent. cubes de ce sérum sous la dure- 
more sont restés sains. De cette maniére, la méthode d’immu- 
nisation adoptée s’est justifiée au point de vue de l’absence des 
hétéroneurotoxines dans le sérum. 

L’essai du titre rabicide du sérum a démontré qu il neutra- 
lise une émulsion de virus fixe de 1 p. 100, filtrée & travers la 
gaze en dilution de 1 p. 1.000 et de 1 p. 3.000; cette méme 
émulsion, filtrée & travers le papier a filtrer, est neutralisée par 
le sérum en dilution de 41 p. 20.000 etde 1 p. 50.000. La déter- 
mination de la force rabicide du sérum a été effectuée d’aprés 
la méthode de Kraus, Keller et Clairmont : 4 cent. cube d’émul- 
sion a 1 p. 100 de substance rabique (Medulla oblongata) apres 
la filtration & travers une couche de gaze ou de papier a filtrer a 
é6lé mélangé avec 1 cent. cube de dilutions toujours croissantes 
du sérum. Ce mélange restait vingt-quatre heures dans de 
la glace pour étre ensuite injecté aux lapins sous la dure-mére 
4 laide dune ponction suboccipilale, mais en quantilé un peu 
plus grande que ne le recommandent lesdits auteurs, notam- 
ment a la dose de 0 c. c. 3. Dans certaines expériences le 
mélange du virus fixe et du sérum n’était pas mis dans de la 
glace, mais chauffé dans un bain-marie pendant une heure a 
une température de 37°C. Vu qu’ordinairement le titre de 
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1:4, 1: 10 est considéré comme trés éleyé, le sérum obtenu 
par nous posséde un trés haut litre. 


Tasteau. |. — Expérience avec 10 cent. cubes de sérum antirabique 


DATE 


et heure LAPINS SOUMIS A L EXPERIENCE LAPINS TEMOINS 


N° 25 (poids 1.650 grammes).|N° 29 (poids 1.700 grammes), 
n° 29 (poids 1.600 grammes),} n° 30 (poids 1.600 grammes), 
n° 27 (poids 1.500 grammes)] n° 31 (poids 1.500 grammes) 
etn°28(poids1.700grammes).| et n° 32 (poids 1.650 grammes) 

8 janvier, |Chacun des lapins a recu une} Deux lapins, n° 29 et n° 30, 


midi. injection intraveineuse de] ont recu chacun une injec- 
10 cent. cubes de sérum an-} tionintraveineusede10 cent. 
tirabique. cubes du sérum normal de 

cheval. 
9 janvier, |Tous les lapins sont infectés sous la dure-mére avec la 

midi. souche du virus fixe de Leningrad en dilution de 1/1.000, 
en quantilé de 0 c.c. 3, excepté un lapin témoin n° 32 qui 
arecu 0 c¢.c. 3 de virus en dilution & 1/2.000. 

13 janvier, |Les lapins se portent bien. Tous les lapins ont des symp- 

midi. tomes iniliaux de la rage. 

14 janvier, |Les lapins se portent bien. Les lapins sont malades. 
9 heures. 

45 janvier, |Les lapins n°s 25 et 28 se|Les lapins sont malades. 
40 heures. portent bien; chez les lapins 


nes 26 et 27 on constate les 
sympltomes initiaux de la 
maladie. 
46 janvier. {Les lapins n°> 25 et 28 se}/Tousleslapins ont succombé. 
portent bien; les ns 26 et 27 
sont malades. 
AT poner Mes lapinss noeec a eumco ese 
40 heures. portent bien; les n°* 26 et 27 
ont succombé. 


Les lapins no 25 et n* 28 ne sont pas alteints et se trouvent sous surveillance depuis 
cing mois. 


La propriété préventive du sérum a été essayée sur un grand 
nombre de lapins (environ 100 animaux). Dilférentes doses de 
sérum ont été injectées dans les veines vingt-qualre heures 
ou quatre heures avant linfection des animaux avec 1-2 doses 
mortelles de virus fixe, injecté sous la dure-mére. En résumant 
les expériences effectuées dans cette direction, nous arrivons a 
la conclusion que l’injection intraveineuse de 10 cent. cubes, 
vingt-quatre heures ou quatre heures avant Vinoculation sous 
la dure-mére du lapin de 1 & 2 doses mortelles de virus fixe 
(0c. c. 3.d’émulsion de cerveau rabique en dilution & 4 p. 1.000 
et filtrée & travers une couche de gaze) préserve 50 p. 100 des 
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animaux; les autres 50 p. 100 prennent la maladie, mais presque 
tous avec un retard en comparaison des animaux témoins. 
L’injection intraveineuse de 20 cent. cubes quatre heures avant 
Vinjeclion préserve contre la maladie 70 p. 100 des animaux; 
les autres 30 p. 100 succombent beaucoup plus tard que les 
animaux témoins (deux trois semaines apres l’infection). 

Nous ne donnons ici que deux procés-verbaux de nos expé- 
riences (voir tableau I et I). 


Tasteau Il. — Expérience avec 20 cent. cubes de sérum antirabique. 


DATE 
et heure 


LAPINS SOUMIS A L’EXPRRIENCE LAPINS TEMOINS 


Ne 33 (poids 1.550 grammes),|N° 37 (poids 1.600 grammes) 
n° 34 (poids 1500 grammes),] et n® 38 (poids 1.700 grammes). 
n° 35 (poids 1.600 grammes) 
etn’ 36 (poids 1.650 grammes). 

14 janvier, |Chacun des lapins a recu une|Le lapin n° 37 a recu une in- 


10 heures. injection inlraveineuse de} jection intraveineuse de_ 
20 cent. cubes de sérum an | 20 cent. cubes de sérum 
lirabique. normal de cheval. 


14 heures. |Tous les lapins sont infeclés sous la dure-mére avec la 
souche du virus fixe de Leningrad en dilution a 1/1.000, | 
en quantité de 0c.¢ 3. 


19 janvier. |Les Japins se porient bien. Les deux lapins ont pris la 
rage. 

20 janvier. |Les lapins se portent bien. Les deux lapins ent pris la | 
rage. 

21 janvier. |Les lapins se portent bien. Les lapins ont succombé. 


26 janvier. |Le lapin n° 34 est malade; les 
autres se portent bien. 

27 janvier. |Le lapin n° 34 a succombé; les 
aulres se portent bien. 


Les lapins n° 33, n° 35 et ne 36 restent bien porlants et sont suryeillés pendant quatre 
mois et demi. 


En ce qui concerne le mécanisme de l’action du sérum, 
injecté dans les veines, il nous semble que cette action peut 
étre expliquée par la pénélration du sang A travers la barriére 
centrale, dans le cerveau, d'une certaine quantité d’anticorps 
lors de Vintroduction dans le courant sanguin de quantités 
relativement considérables (pour le lapin) de sérum, dont le 
lilre rabicide est extr¢mement élevé. 

Quant & I’étude de Paction du sérum introduit apres l’infee- 
tion, elle n’est pas encore terminée. 

Résumant les données citées plus haut, on peut dire qua 
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Vaide dun traitement par la parafline liquide dans un appareil 
a agitation avec centrifugation consécutive, on peut éliminer 
du cerveau rabique une énorme quantité de tissu cérébral sans 
en atténuer la virulence. Le produit ainsi oblenu peut étre uti- 
lisé comme matiére de départ pour divers procédés d’inocula- 
tion antirabiques (virus vivant, virus tué par le chauffage, par 
Vacide pliénique, etc.). En hyperimmunisant un cheval d’aprés 
le procédé décrit plus haut avec du cerveau rabique de cheval 
(virus fixe), on peut obtenir un sérum antirabique d’un titre 
rabicide tres élevé ayant un pouvoir préventif par son intro- 
duction par voie intraveineuse. 
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(SUPPLEMENT) 


LA VACCINATION PREVENTIVE DE LA TUBERCULOSE 
PAR LE BCG 
(BACILLE CALMETTE-GUERIN (1]) 


Par A. CALMETTE. 


L’un des faits les plus curieux et les plus inattendus que les 
recherches expérimentales ont récemment mis en évidence est 
que, surtout dans les agglomérations urbaines, la plupart des 
étres humains se vaccinent spontanément dés leur plus jeune 
age parce qu'il leur arrive d'absorber, soit avec leurs aliments, 
soit par les diverses surfaces mugueuses, soit méme, dans cer- 
taines conditions, par la peau, quelques unilés de bacilles tuber- 
culeux. Ceux-ci sont tellement répandus dans les milieux qui 
nous entourent, ils sont si facilement disséminés par la toux ou 
les produits d’expectoration des malades phtisiques, par les 
poussiéres, par les mouches, par le lait non pasteurisé ou non 
houilli, et méme par les excrétions intestinales des sujels appa- 
remment sains mais porteurs de lésions luberculeuses occultes, 
qwils sont & peu prés inévitables, et les précautions que l’on 
peut prendre pour s’y soustraire ne réussissent qu'exceptionne|- 
lement a nous en préserver. 

Or, ces contaminations trés légéres, réalisées par quelques 
bacilles, ne provoquent dans lorganisme aucun trouble physio- 
logique. Le plus souvent elles se bornent a le sensibiliser & 
légard de la tuberculine, et cette sensibilisation, d’ailleurs 


(1) Rapport présenté a la Conférence Internationale du BCG réunie a 
Paris du 15 au 18 octobre 1928 et organisée par la Section d’Hygiéne de la 
Société des Nations. 
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inconstante, est tantot fugace, tantot durable. Elles sont, en 
général, bien tolérées et, ce qui est plus surprenant, elles 
déterminent, & la condition expresse qu’elles ne se renouvel- 
lent pas avant un délai suffisamment long, un état particulier 
d’immunité qui rend ultérieurement inoffensives, pour le méme 
sujet, d'autres infections plus abondantes. 

Cette sorte dimmunité, traduite par la résistance aux réin- 
fections, ne se manifeste (comme dans la syphilis et dans les 
piroplasmoses) quautant que l’organisme héberge quelques 
éléments du parasite spécifique, et ala condition expresse que 
ces éléments soient vivants, mais en assez pelil nombre et assez 
peu virulents pour ne pas déterminer des Iésions graves ou des 
troubles fonctionnels incompatibles avec la vie. 

On ne réussit pas a l’obtenir, sinon pour un laps de temps 
trés court, en utilisant les bacilles tués par le chauffage ou par ~ 
divers agents physiques ou chimiques, non plus qu’en substi- 
tuant & ceux-ci les substances variées qu’on en peut extraire. 

C’est pour cette raison que Mafucci d’abord en 1889, puis 
Mac Faydean, Pearson et Gilliland, et ensuite Behring avec 
Rémer et Ruppel en 1902, proposétrent d’utiliser, pour la vac- 
cination des bovidés, le bacille du type humain dont Théobald 
Smith avait, le premier, montré la faible virulence pour l’espéce 
bovine. 

Qu il suffise de rappeler ici que, si les vastes expériences 
entreprises en divers pays en vue d’appliquer pratiquement la 
méthode de bovo-vaccination préconisée par Behring n’ont pas 
élé poursuivies, ce fut surtout parce qu’on a constaté que les 
animaux, auxquels des bacilles de type humain avaient été 
inoculés sous la peau ou dans les veines, éliminaient par inter- 
mittences, et souvent pendant longtemps, avec leurs déjections 
ou avec leur lait, des germes qui, n’étant pas toujours privés 
de virulence pour le cobaye, pouvaient étre dangereux pour 
homme et pour d’autres animaux sensibles. 

Dans l’espoir d’éviter ces inconyénients, d’autres expérimen- 
tateurs cherchérent & vacciner les bovidés avec des bacilles 
d’origine aviaire (Mac Faydean, Sheather, Edwards et Minett, 
1913). En France H. Vallée s’est servi d’un bacille d'origine 
équine, peu virulent pour les rongeurs de laboratoire. Gérald 
Webb et W. Williams, aux Etats-Unis, puis récemment Selter, 
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a Bonn, n’ont pas hésité & inoculer, non seulement aux ani- 
maux, mais méme a des enfants de divers ages, de trés faibles 
doses de bacilles virulents d’origine humaine. 

On peut difficilement imaginer que l'emploi de bacilles viru- 
lents pour Phomme ou pour les animmaux domestiques y compris 
les oiseaux de basse-cour, ait jamais la moindre chance d’entrer 
dans la pratique, car les sujets ainsi infectés et non vaccinés 
demeurent fatalement sous la menace constante d’une généra- 
lisation tuberculeuse pouvant survenir & la suite de la caséifi- 
cation lente d’un tubercule. 

Comme nous étions depuis longtemps convaincu de cette 
vérité, nous avons, avec C. Guérin, cherché, dés 1908, a 
obtenir une race de bacilles tuberculeux qui fit réellement et 
définitivement atténuée au sens de Pasteur, c’est-a-dire rendue 
inapte 4 produire, dans l’organisme des animaux les plus sen- 
sibles, des lésions tuberculeuses réinoculables. . 

Les recherches expérimentales que nous avions poursuivies 
jusqu alors sur l’infeclion tuberculeuse par les voies digestives 
nous avaient montré qu’avece la bile pure on peut préparer des 
émulsions trés fines et stables de bacilles, et gue ces émulsions 
biliées sont particuligrement favorables & l’absorption intesti- 
nale. Pour obtenir des cultures plus facilement émulsionnables, 
nous avons eu lidée d’ensemencer les bacilles sur des milieux 
constitués essentiellement par de la dile de bouf pure et nous 
avons conslaté que, malgré la forte alcalinité de ces milieux, la 
culture se développait en présentant un aspect trés particulier 

"qui la faisait ressembler, sur pommes de terrecuites dans la bile 
de boeuf glycérinéea 5 p. 100, aux cultures du bacille dela morve. 

Sous l’influence continue de la bile, la constitution physico- 
chimique de l’enveloppe ciro-graisseuse du bacille se modifie, 
ainsi que l’ont démontré les analyses faites par Albert Ber- 
thelot, et ses propriétés pathogénes se transforment graduelle- 
ment, de telle sorte qu’aprés trente cultures successives sur bile 
Vatténuation de la virulence était déja manifeste pour le jeune 
bovin. Aprés 230 cultures, les réensemencements élant faits 
tous les vingt a vingt-cing jours (ce quia nécessité un laps de 
temps de treize années), le bacille était devenu incapable de pro- 
voquer, méme aux fortes doses de 1 4 2 centigrammes chez le 
cobaye, des lésions tuberculeuses réinoculables, et les altéra- 
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tions pathologiques qu’& ces fortes doses il est susceptible de 
produire disparaissent spontanémeut en quelques semaines ou 
quelques mois, sans laisser de traces, méme de sclérose. 

Les essais que nous avons alors tentés pour rendre & ce 
bacille héréditairement alténué sa virulence initiale par pas- 
sages successils sur les animaux sensibles ayant réguliérement 
échoué, il apparaissait évident, d’aprés nos expériences, que 
nous élions en possession d’une souche de bacilles-vaccins appa- 
remment inoffensifs pour toutes les espéces animales tubercu- 
lisables. Cette souche, qui a été étudiée depuis par beaucoup 
d’expérimentateurs, est généralement connue sous la dénomi- 
nation de BCG. 


I. — Preuves expérimentales de l’innocuité du BCG 
pour toutes les espéces animales. 


Lorsqu'on introduit par injection sous-cutanée, intrapérito- 
néale, intraveineuse, intra-oculaire, intrarachidienne ou intra- 
cranienne, jusqu’a 1 milligramme de BCG dans l’organisme du 
cobaye ou du lapin, on ne détermine chez ces animaux aucune 
lésion présentant les caractéres des lésions tuberculeuses. Des 
doses plus fortes, 5, 10, 20 milligrammes et au-dessus, injectées 
sous la peau, provoquent la formation d'un abcés froid qui, 
aprés évacuation de son contenu, guérit spontanément et qui 
ne détermine qu'une légére et fugace tuméfaction des ganglions 
voisins. En injections intrapéritonéales ou intraveineuses, ces 
fortes doses font apparattre sur l’épiploon et le péritoine, ou 
dans les organes viscéraux (poumons, foie, rate), des nodosités 
tuberculeuses qui, apres quelques semaines ou (suivant la dose 
inoculée) quelques mois, se 1ésorbent et disparaissent sans que 
la santé de l’animal en soit altérée. 

Si on sacrifie pendant la période réactionnelle les animaux 
ainsi inoculés, alors que leurs organes renferment de petits 
tubercules, et qu’on réinocule aseptiquement ceux-ci, — apres 
les avoir broyés et émulsionnés, — a des animaux neufs, ces 
derniers restent parfaitement indemnes et ne contractent pas 
la tuberculose. 

Les inoculations sous-culanées ou intravasculaires de 50 ou 
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100 milligrammes de BCG finement émulsionné sont bien sup- 
portées par les bovidés, jeunes ou adultes, indemnes de toute 
infection tuberculeuse préexistante (non réagissants a la tuber- 
culine). Le BCG est également inoffensif pour les singes de 
toute espéce, y compris les anthropoides, ainsi que pour les 
chevaux, les chévres, les moutons, les porcs, les chiens, et 
pour les animaux de basse-cour. 

L’homme sain peut en recevoir impunément | milligramme 
dans les veines, et les sujets tuberculeux cux-mémes ne sont 
pas incommodeés par les injections sous-cutanées de doses allant 
jusqua 1 centigramme. Ces injections provoquent seulement 
la formation d’abcés froids au lieu d’inoculation, sans que les 
ganglions lymphatiques voisins se tuméfient. 

Adminisirées per os, les doses de 1 cenligramme répétées 
trois fois & quarante-huit heures d'intervalle ne déterminent 
aucun trouble physiologique chez les jeunes enfants, ni chez les 
jeunes animaux & Ja mamelle. 

Tous ces faits, élablis par nos expériences, ont été confirmés 
par un grand nombre dexpérimentateurs parmi lesquels 
R. Kraus, Gerlach, H. Schrotter, Prausnitz, Kolle, Kirchner, 
Lud. Lange (du Reichsgesundheitsamt), Aldershoff, Stanley 
Griffith, Lyle Cummins, O’Brien, William Park, A. Ascoli, 
Cantacuzéne, Tzeknowitzer et la Commission ukrainienne, 
Silberschmidt, Georges Blanc, Carlos Chagas, Arena, Martirene, 
Fontecilla, Imamura et Takahashi, etc... Bruno Lange et 
K. Lydtin, & Institut Robert Koch, ont montré, en outre, que 
Vinhalation d’émulsions de BCG était inoffensive. 


lI. — Preuves expérimentales de lefficacité préventive 
du BCG a légard de linfection tuberculeuse virulente. 


La premiére démonstration des effets protecteurs du BCG 
vis-a-vis d’une infection virulenle d’épreuve a été fournie par 
les expériences que nous avons publices en 1915 et 1914 dans 


ces Annales (1). 
Ces expériences ont montré que les jeunes bovins qui ont 


(1) Ces Annales, 27, février 1913 et 28, avril 191%. 
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recu impunément du BCG dans les veines peuvent, un mois 
plus tard, étre éprouvés avec une dose de bacilles virulents 
mortelle en cing a six semaines pour les témoins. Les animaux 
ainsi vaccinés et éprouyés conservent, vivants et virulents, 
dans leurs ganglions (bronchiques principalement) des bacilles 
d’épreuve jusqu’a dix-huit mois, sans que jamais ces bacilles 
manifestent leur présence dans lorganisme par des lésions 
tuberculeuses évolutives. 

Une partie de ces bacilles est éliminée dans les milieux exté- 
rieurs, surtout par les déjections. Les autres sont tolérés et 
demeurent inoffensifs aussi longtemps que persiste la prému- 
nition réalisée par les bacilles vaccins vivants. 

Dans nos expériences, la durée de cette protection a l’égard 
des infections virulentes d’épreuve a été d’au moins dix-huit 
mois chez les bovidés. Chez les rongeurs de laboratoire elle ne 
s étendailt pas au dela de quelques semaines. Chez le cobaye 
elle s’est révélée tres fugace, comme l’ont montré les expé- 
riences de A. Boquet et L. Négre, puis celles de Remlinger et 
Bailly qui ont porté sur un grand nombre d’animaux, et plus 
récemment celles de la Commission ukrainienne. Elle est, au 
contraire, manifeste et prolongée vis-a-vis des contaminations 
naturelles (cohabitation infectante) chez les animaux tels 
que le singe, dont la vie est beaucoup plus longue, et il en est 
certainement ainsi chez homme. Les expériences faites par 
Wilbert sur les chimpanzés en Guinée sont trés prohantes a 
cet égard. Elles ont été confirmées par celles, plus récentes, de 
Kraus et Gerlach. 

D’autres démonstrations des effets protecteurs du BCG vis-a- 
vis de l’infection tuberculeuse naturelle ont été fournies par 
nos expériences de cohabitation étroite et prolongée de bovidés 
vaccinés avec des bovidés tuberculeux (1) et par celles réalisées 
dans la pratique rurale par C. Guérin, A. Richart et M. Bois- 
siére (2), par A. Ascoli en Italie, plus récemment au Brésil par 
de Assis et Dupont, au Canada par la Commission d’expé- 
riences d’Edmonton (rapporteur : D* Rankin), etc... 

L'innocuité du BCG pour toutes les espéces animales sensibles 


(1) Ces Annales, 34, septembre 1920, p. 553. 
(2) Ces Annales, 44, mars 1927. 
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a Vinfection Luberculeuse et son efficacité préventive de linfec- 
tion naturelle ou artificiellement provoquée étant ainsi démon- 
trées, vl était indiqué d’essayer son utilisation pour la protection 
delespéce humaine, 


Ul. — La vaccination préventive ou « prémunition » 
doit viser a protéger le jeune enfant, dés aprés sa naissance, 
contre la contagion naturelle. 


L’infection bacillaire étant beaucoup plus grave pour le 
jeune enfant, surtout pendant les premiers mois de son exis- 
tence, que pour l’enfant plus agé et que pour l’adulte, il est 
d’aulant plus nécessaire de tacher de le protéger dés aprés sa 
naissance qu’a celte 6poque de la vie il est sous la compléte 
dépendance de sa mére et des personnes qui lui donnent des 
soins. Or, lorsque celles-ci sont bacilliféres, les risques de con- 
tagion sont tels que l'enfant n’y échappe presque jamais. C'est 
pourquoi la mortalité tuberculeuse est si considérable, au cours 
de la premiere année, parmi les enfants nés ou élevés en 
milieu tuberculeux. On peut discuter sur les chiffres qui ont 


~ . 


été indiqués par divers auteurs et par nous-méme 8 ce sujet, 
puisque dans aucun pays il n’exisle de statistique officielle por- 
tant exclusivement sur les enfants nés de parents tuberculeuz ; 
mais tous les phtisiologues sont d’accord pour admettre, d’une 
part que les nouveau-nés exposés a la contagion familiale 
tuberculeuse succombent en grand nombre avant d’avoir atteint 
leur denxiéme année, et d’autre part que les formes de tuber- 
culose. qui évoluent pendant l’adolescence ou a |’age adulle 
sont, le plus souvent, les résultantes d’une infection contractée 
dans le tout jeune age, non plus par quelques unzdés de bacilles, 
mais par un plus grand nombre, et qui est demeurée latente 
ou occulte jusqu’’ ce que diverses circonstances favorisantes 
soient intervenues. 

Si la vaccinalion préventive de linfection tuberculeuse est 
possible, celle-ci doit donc étre effectuée chez Venfant dés des 
premiers jours apres sa naissance, parce que c’est seulement a 
cet age que — sauf les cas relativement rares d’infection im 
utero par Vultravirus ou par le virus tuberculeux — l’on peut 
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espérer s'adresser & des sujets encore indemnes de toute infec- 
tion bacillaire préexistante ; mais comme, d’autre part, cette 
vaccination ne saurail étre-immédiate, qu'elle a besoin d'un 
certain délai pour s’établir (environ vingl-cing jours avec 
le BCG d’aprés l'expérimentation sur les animaux), on devra 
sefforcer d’éviler, pendant celle phase négalive, par des 
mesures de séparation ou d'isolement, ou tout au moins par 
des précautions hygiéniques rigoureuses, que le jeune sujet 
artificiellement prémuni soit exposé a des contagions virulentes. 


1V.— Possibilité d’utiliser, pour vacciner les eniantsnouveau-nés, 
la voie buccale, en raison de ce fait que, 
pendant les premiers jours de la vie, 
Vintestin est trés perméable aux microbes. 


La vaccination des enfants, dans les premiers Jours qui sui- 
vent leur naissance, pourrait étre effectuée — comme celle des 
jeunes animaux de l’espece bovine — par injection sous-cutanée 
d'une petite quantité d’émulsion fraiche de BCG. Mais, outre 
que de telles injections chez les nouveau-nés seraient difficile- 
ment acceptées par les familles, elles présentent l’inconvénient 
de provoguer chez quelques sujets un petit abcés froid, d’ail- 
leurs inoffensif, dont l’évacuation spontanée peut étre génante. 

C’est pourquoi on a trouvé préférable de s’adresser & la voie 
buccale en profitant de ce fait que Ja muqueuse intestinale du 
jeune enfant dgé de moins de deux semaines, comme celle des 
jeunes animaux &la mamelle, n’est encore constituée que par 
des cellules incomplétement différenciées, douées d’un pouvoir 
phagocytaire intense et susceptibles d’absorber et de trans- 
porter, dans la circulation lymphatique et sanguine, les 
microbes introduits dans le tube digestif. Ce phénoméne — 
signalé d’abord par C. Weigert — a été mis en évidence par 
Disse (1). Plus tard, Romer et Behring, Ehrlich, Vaillard, puis 
Ramon et Grasset, A. Boquet, P. Nélis et L. Van Boeckel, ont 
montré que non seulement les microbes mais méme_ les 
toxines passent avec une grande facilité 4 travers la muqueuse 


(1) Deutsch. Med. Woch., n° 4, 1903.) 2 210) 6.) Gopima QT, 


ro te 
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intestinale des animaux nouveau-nés, tandis que ce passage 
ne se produit plus qu’irrégulitrement et avec moins qd intensité 
chez les animaux adultes. 

Dans des publications récentes, Pirquet et ses éleves E. Nobel, 
Chiari et Solé, ont contesté, sans apporter d’ailleurs aucune 
preuve expérimentale de leur opinion, que les enfants nouveau- 
nés puissent étre vaccinés par cette voie. Ils ne croient pas a 
Vabsorption des microbes par l’intestin. 

lL est cependant facile de se convaincre que cette absorption 
a lieu, d’abord parce qu’on Jes retrouve au bout de six mois et 
davantage dans lorganisme des enfants vaccinés morts de mala- 
dies non tuberculeuses (Calmette, C. Debarge et R. Girod, Zey- 
land et M™¢ Piezecka-Zeyland), et aussi parce que, comme nous 
Pavons démontré avec C. Guérin (1) chez les bovidés et chezles 
rongeurs de laboratoires, les bacilles ainsi absorbés sont éli- 
minés en grande partie par les voies biliaires et par l’intestin. 
Une expérience fort démonstrative a cet égard a été faite & I’Ins- 
titut Pasteur par A. Boquet (2) avec le bacille de la fléole (Thi- 
motée-Bacillus) qu’on peut cultiver dans les milieux usuels. Il 
suffit de faire ingérer a des cobayes, méme adultes, a jeun depuis 
vingt-quatre heures, quelques centigrammes de ce microbe 
avec de la mie de pain, de sacrifier ensuite ces animaux aprés 
des temps variables, et d’ensemencer, d’une part le sang du 
ceeur, d’autre part le contenu de leur vésicule biliaire sur 
pomme de terre glycérinée ou sur le milieu de Dorset-Petroff. 
On constate alors que le sang et la bile, prélevés ainsi trois ou 
quatre heures aprés le repas infectant, donnent presque tou- 
jours lieu & un développement de colonies pures du bacille de 
la fléole, alors qu’aprés un délai plus long les ensemencements 
sont le plus souvent stériles. 

D’autres preuves de |’absorption des bacilles tuberculeux par 
Vintestin ont été récemment fournies par les recherches de 
P. Nélis seul ou avec L. Van Boeckel, qui ont démontré la 
fixation rapide du BCG dans les organes lymphatiques et dans 
les poumons, déja quelques heures aprés un seul repas d’ali- 
ments stériles additionnés de BCG. Cette absorption est surtout 


4) C. R. Acad. des Sc., 148, 1909, p. 601 et ces Annales, 27, 1913, p. 162. 
(2) C. real de Biol., 96, 1927, p. 176. 
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intense et rapide chez les trés jeunes animaux (cobayes et lapins 
a la mamelle). P. Nélis a également cherché & préciser le 
moment d’apparition et la durée de la réaction intradermo- 
tuberculinique chez le cobaye adulte, aprés ingestion de 
BCG. IL a constaté ainsi que la sensibilisation a la tuber- 
culine apparait entre le premier et le deuxiéme mois apres 
trois injections (& quarante-huit heures d’intervalle) et qu'elle 
se maintient six & dix mois, puis disparait. I] n’est donc pas 
contestable que l’administration par voie buccale du BCGsoit un 
procédé parfaitement utilisable chez le nouveau-né, et nous 
verrons plus loin que son efficacité ne peut plus élre mise en 
doute. 

Par contre, on ne saurait nier que, pour |’enfant qui a 
dépassé Tage de deux semaines, pour l’adolescent et pour 
Vadulte, seule la vaccination par voie sous-cutanée peut étre 
envisagée. Nous y reviendrons en relatant les expériences déja 
faites & ce sujet. 


V. — Premiers essais de prémunition réalisés en 1921-1922. 
Leurs résultats encourageants ont décidé l'Institut Pasteur 
a étendre l'expérience. 


Puisque nous avions acquis la certitude de linnocuité du 
BCG injecté ou absorbé, méme a forte dose, par voie buccale, 
chez un grand nombre d’animaux de toutes espéces, nous nous 
sommes cru autorisé 4 partager avec notre collégue le 
D* Weill-Hallé, médecin des hépitaux de Paris, et directeur 
de I’Kcole de Puériculture de la Faculté de Médecine, la respon- 
sabilité d'une expérience qu'il nous a proposé de tenter, en 
juillet 1921, sur vn nourrisson fatalement voué a l’infection 
tuberculeuse en raison de sa cohabitation inévitable avec sa 
grand’mére philisique, — la mére, également phtisique, étant 
morte aussitét aprés la naissance de l'enfant. On fit ingérer a 
celui-ci, dans une petite cuillerée de lait, trois doses de 2 mil- 
ligrammes de culture fraiche de BCG, respectivement les 
troisiéme, cinquiéme et septiéme jours, soit au total 6 milli- 
grammes. Aucun incident ne s’ensuivit. Cet enfant s’est déve- 
loppé normalement et est resté depuis parfaitement indemne. 
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De juillet 1921 a juillet 1924, nos collaborateurs B. Weill- 
Hallé, Turpin et M"° Coloni ont ainsi, d’accord avec nous, vac- 
ciné 317 enfants qu’ils ont pu suivre réguliérement, dont 67 
nés et élevés en milieu bavillifére et les autres en milieu appa- 
remment indemne. Les doses de BCG recues par eux avaient 
été portées & 3 cenligrammes au total. Jusqu’en janvier 1927, 
un seul décés par tuberculose fut constaté parmi eux, et il 
sagissait d'un enfant dgé de quatre mois, qui avait été allaité, 
dés aprés sa naissance et pendant trois mois, par sa mére 
taberculeuse jusqu’a Ventrée de celle-ci & Vhopital ot elle 
devait bientot suecomber. 

Sauf quatorze de ces enfants, qui étaient morts de maladies 
diverses non tuberculeuses, tous les autres s’étaient parfaite- 
ment bien développés et n’avaient présenté aucun trouble 
fonctionnel, ni aucun arrét dans leur accroissement pondéral. 

Dans ces conditions, la preuve de Vinnocuité du BCG pour 
le nourrisson comme pour les divers animaux, jeunes ou 
adultes, sensibles & la tuberculose, paraissant évidente, on 
résolut de poursuivre l’expérience, non seulement dans les ser- 
vices hospitaliers d’accouchements, mais aussi dans la clientéle 
des dispensaires antituberculeux et des médecins qui en expri- 
meraient le désir. 

C’est ainsi qu’a partir du 1° juillet 1924 I'Institut Pasteur 
s’est mis en mesure de répondre a toutes les demandes qui lui 
étaient adressées et un service de préparation et de distribu- 
tion gratuite de vaccin fut organisé pour desservir toute la 
France. En méme temps des semences de BCG étaient mises & 
la disposition de tous les laboraioires étrangers. 

L’innocuité dela méthode apparaissant indubitable, il s’agis- 
sait désormais de réunir des éléments d’information aussi 
nombreux et aussi précis que possible pour juger si elle est 
efficace, ainsi que l’expérimentation sur les jeunes animaux de 
l'espece bovine et celle réalisée sur les singes anthropoides 
en milieu indemne, & Kindia (Guinée francaise), nous en 
avaient convaincus. 
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VI. — Mortalité par tuberculose et mortalité générale 
des enfants du premier 4ge, nés ou élevés en milieu bacillifére. 


Pour porter un jugement sur la valeur du BCG comme znsérw- 
ment de prophylarie antituberculeuse, il faut évidemment 
attendre que nous soit mieux connue la durée de !immunité 
conférée par la premiére yaccinalion qui a suivi la naissance 
et, éventuellement, par les revaccinations ullérieures. 

Mais nous pouvons dés maintenant nous rendre comple des 
effets du vaccin sur la décroissance de la murtalité tuberculeuse 
et de la mortalité générale des enfants du premier age, & la 
condition que nous soient fournis des éléments de comparaison 
convenables. 

Ces éléments de comparaison, il est impossible de les 
emprunter aux statistiques démographiques que publient régu- 
ligrement les Etats civilisés. Sauf dans quelques Etats de la 
grande République américaine et, depuis peu, en Grande- 
Bretagne, il n’existe pas de déclaration obligatoire des cas 
mortels de tuberculose. Les chiffres par lesquels on indique la 
mortalité par tuberculose aux divers ages ne sont pour nous 
d’aucune utilité, d’abord parce qu’ils sont inexacts du fait de 
la non-déclaration, et ensuite parce qu/ils portent sur !’en- 
semble de la population et non pas seulement sur les sujets nés 
ou élevés en milreu bacrllifére, qui nous intéressent spécialement. 

Les statistiques hospitalitres ne sont pas davantage utili- 
sables parce qu’elles portent. exclusivement sur des malades, 
de sorte que la proportion des morts par tuberculose aux divers 
ages de la vie s’y trouve beaucoup plus considérable que daas 
les familles dont un ou plusieurs membres sont tuberculeux. 

Nous n’avons done pas d’autre ressource que de chercher 
nous-méme 4 nous procurer, auprés des dispensaires antitu- 
berculeux, aujourd’hui nombreux en France et dans beaucoup 
d'autres pays, des renseignements sur le sort des enfants appar- 
tenant aux familles surveillées par ces institutions que diri- 
gent, en général, des médecins spécialisés en phtisiologie et 
des infirmiéres visileuses instruites et dévouées. 

En 1925, nous avions entrepris une enquéte auprés de tous 
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les dispensaires alors existants, et nous avions recu 99 réponses 
que nous pouvions résumer ainsi : 

Sur 1.364 enfants nés en 1922 de 1.362 méres tuberculeuses 
(il y avait eu deux naissances gémellaires), 327, soit 24 p. 100, 
avaient succombé & des maladies présumées tuberculeuses au 
cours de leur premiere année. 

Ce chiffre était déja trés inférieur a celui (80 p. 100) qu’avaient 
in liqué Léon Bernard, Robert Debré et Marcel Lelong pour les 
enfants parisiens nés de méres tuberculeuses et que l’Ciuvre 
du Placement familial des Tout-Petits n’avait pas pu accueillir. 
IH 6tait trés inférieur aussi & ceux publiés par le professeur 
Forssner de (Stockholm) [70 p. 100], parle professeur J. Parisot 
(de Nancy) [53 p. 100 jusqu’a deux ans], par P. de Elizalde (de 
Buenos Aires) [79 p. 100 jusqu’é un an]. Par contre, il était 
légerement supérieur & celui relevé par la Ligue nationale 
belge contre la Tuberculose (20 p. 100), et trés supéricur a 
ceux de R. Kjer-Petersen et J. Ostenfield (de Copenhague) 
[7,8 p. 100), et de William Park pour les Etats-Unis (7,6 p. 100). 

Lrenquéte auprés des 204 dispensaires antituberculeux ou 
offices d’hygiéne sociale avait — ce que ne pouvail pas nous 
procurer la seconde — le trés grand avantage de fournir, par le 
dépouillement des fiches sociales de ces institutions, des ren- 
seignements tres précis sur les enfants non vaccinés ou vaccinés 
appartenant & des familles vivant dans les mémes conditions 
sociales, de mémes milieux, également surveillées par les 
mémes médecins el par les mémes infirmiéres. Il devait donc 
étre aisé d’établir une comparaison aussi exacte que possible, 
non seulement de la mortalité tuberculeuse dans les groupes 
des non-vaccinés et des vaccinés, mais aussi de la mortalité 
générale pour chacun de ces groupes, et les chiffres fournis 
par celle-ci sont manifestement indiscutables, quelles que 
puissent étre les erreurs de diagnostic. Il est évident que sil 
est démontré que cetle mortalité générale (par toutes causes de 
maladies) est notoirement moindre dans le groupe des vaccinés 
que dans celui des non-vaccinés formant la clientile des dis- 
pensaires, toutes autres conditions étant égales d’ailleurs, c’est 
que la vaccination par le BCG est efficace & préserver les 
enfants de la contagion dans les familles tuberculeuses, et 
c’est aussi la meilleure démonstration clinique, & ajouter aux 
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preuves expérimentales, de la parfaite innocuité de la méthode. 

Etablissons donc d’abord, d’aprés les réponses qui nous ont 
été envoyées par les 204 dispensaires, quelle a été, en 1925, 
1926 et 1927, la mortalité par tuberculose et la mortalité géné- 
rale des enfants contrdlés et surveillés par ces institutions et 
non vaccines. 

Ces enfants sont au nombre total de 4.854 dont 1.989 nés de 
meres tuberculeuses et 9.865 nés et élevés en milieu bacillifere. 

Les résultats statistiques des vaccinations qui ont été publiés 
antérieurement par nous-méme et par divers expérimentateurs 
ou cliniciens, en France et dans d’autres pays, ayant été l'objet 
de criliques de la part de statisticiens professionnels tels que 
le Prot" M. Greenwood en Grande-Bretagne, Rosenfeld, Gétzl en 
Autriche, nous avons résolu de faire une nouvelle et vaste 
enquéte en nous adressant : 

1° D’une part, & tous les dispensaires antituberculeux ou 
offices @hygiéne sociale contrélés en France par le Ministére 
de ’Hygiéne et fonctionnant au moins depuis quatre années 
completes (ces dispensaires ou offices étaient au 1° juillet 1928 
au nombre de 204 et tous ont trés obhgeamment répondu au 
questionnaire qui leur avait été adressé) ; 

2° D’autre part, & tous les médecins, au nombre de 972, qui 
ont procédé, du 1° juillet 1924 au 1° juillet 1927, done depuis 
un an au moins et quatre ans au plus, a la prémunition par 
le BCG denfants nés de méres tuberculeuses ou ¢levés en 
milieu notoirement bacillitére. 

1° Enfants en contact tuberculeux non vaccinés au BCG, nés 
de méres tuberculeuses, non séparés : 1.989: 


@) INES) emul 9250) J, ta tae onan eae ee Col 
N@S:61l 1926 id Sa ieecy cic eee ee eo ee Sa OS 
NGS em 192s 15 GEG s . —Wees areeee enee e 518 

4.989 


6) Deces1.989 enfants, 358 sont morts de maladies prisumiEs 
TUBERCULEUSES dont, & Vage de : 


436 MOSS 25). Kaew ec oc, 7 ak vee nee mr ae eee ee 119 
6: MOS A Meanie ho. ees Ce ee ee ee ee ee 409 
PGMA! 4 OSes SRO AG ods eek eee a ANG} 
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c) De ces 1.989 enfants, 125 sont morts de maladies 
NON PRESUMBES TUBERCULEUSES dont, a lage de: 


ABE LY OME ONS cohen h) act Cit ae Sec cea, Gee ae 59 
OPUTOUS AGIOS tee me mi wr enn 5 ue ae en 32 
AB ah ay AAI 5 Apnea est Ae PT EA 1h. yg, Mie oats 34 
125 

Total des décés pour ce groupe : 483. 
Mortalité générale. ......,-. 06... 24,3 p. 100 
Mortalité tuberculeuse.......... 48,0 p. 100 


2° Enfants en contact tuberculeux, Non vaccixts au BCG, nés 
et élevés en milieu bacilliféere (ceux nés de méres tuberculeuses 


étant exceptés): 2.8605. 


DIMINGSR eT 2 seaeee ts pemet haces ite) Sal eR ats SNy ey at 3, Pe 1.047 
ING SNC NEI AG sega eee ee eee ate Pein a oh ce 1.007 
INGER CIDLO2 Iie = eee ewe notte hee cars cee yt 764 

2.865 


6) De ces 2.865 enfants, 394 sont morts de maladies prisu- 
MBES TUBERCULEUSES dont, a l’dge de: 


MIDE CREE TORS) 5, cba bs pee och EE cate tachi «Pee e ee Moe ean? 442 
6 mois aan... . eee eee ee eee o eal ee BEOO 
AMOINe ANAT Shas oo. Bs ena ede Far SU hy ee ie eee 

394 


c) De ces 2.865 enfants, 146 sont morts de maladies non pri- 
sUMEES TUBERCULEUSES dont, a lage de: 


Ham Ge lO! Sut pups ha ee) ol es enn Fe ee COME Brot Pay (Onc 59 
GertO1G WARS Ale iy) 8 ote ata ty mre A RTS See hee eg 46 
PerAN ee ANE aie) te ke tase Nash cS Gok. ch MES aN chet CAME ST 41 
146 

Total des décés: 540. 
Mortalité générale. .... Sea, tae: 48,5 p. 100 
Mortalité tuberculeuse...... .... 48,8 p. 100 


(Rappelons que, pour la population entiére de Ja France, la 
mortalité générale infantile est de 8,3 décés pour 100 enfants 
nés vivants [1927].) 

Donc, pour l'ensemble des 4.854 enfants nés de méres tuber- 
culeuses ou élevés en milieu bacillifére et non vaccinés, la mor- 
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talité générale pour 1925, 1926 et 1927 a été de 2/,4 p. 100, 
et la mortalité tuberculeuse de 15,9 p. 100. 

Ce dernier chiffre est notablement inférieur & celui que 
nous avions recueilli auprés de 99 dispensaires lors de notre 
enquéte de 1925. Il marque le progrés qui peut étre réalisé par 
la seule action prophylactique des dispensaires. Néanmoins, il 
est encore formidable, et il est douteux que, seules, l'éducation 
hygiénique des familles et une meilleure application des lois 
de salubrité puisse Vabaisser au-dessous des environs de 
7 p. 100, chiffre actuellement atteint dans certains groupes 
particuliérement choisis et surveillés des Etats Scandinaves et 
des Etals-Unis d' Amérique. 

Il s’agit maintenant de rechercher si, par l'emploi métho- 
dique du BCG, il est encore possible de réaliser un gain sup- 
plémentaire important de vies humaines. C’est ce que vont 
nous apprendre les mémes dispensaires par l’examen des fiches 
relatives aux enfants de familles tuberculeuses contrdlés et 
surveillés par eux et vaccinés en 1925, 1926 et 1927. 


Vil. — Expérience de 1924-1928. Renseignements fournis 
par les dispensaires antituberculeux sur le nombre et le 
sort des enfants nés de méres tuberculeuses ou élevés en 
milieu familial contaminé, vaccinés au BCG et agés (au 
4°" juillet 1928) de un 4 quatre ans. 


Le classement de ces enfants vaccinés a 616 fait exactement 
comme celui des non vaccinés. 

1° Enfants vaccinés, nés de méres tuberculeuses, non 
séparés : 879. 


G\ NES OTT EO 2b Wit i se alhek ue ae 145 
Nésenial 9265 i o-+ fe) See cee oe eee 314 
N@S@m (192 Tings co) apours spaces cea eee 423 (1) 

879 


(14) Laccroissement du nombre des enfants vaccinés d’année en année 
montre que Ja vaccination est, non seulement bien accueillie, mais sollicitée 
par les familles. 
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6) De ces 879 enfants, 38 sont morts de maladies préseméns 
TUBERCULEUSES, dont a lage de: 


SOR 0s Doo ic ee Or Pera yo es Re otien 49 
GEMOIS ra alin es MME) colts oe Seok ot Seana Legs 43 
IFAD Ae TAD Skt hyahee EER ee EO ae es ari AS ame ee 6 

38 


c) De ces 879 enfants, 103 sont morts de maladies non pri- 
SUMEES TUBERCULEUSES, dont a lage de: 


ASAE OCNIOIS hs ery 4 (ls) “iene meteor rte oe etree oe kp Meare 73 
GSTOLS satel ATI ett get ee cr ea Ae UE Feat) 9c goa) ee 17 
BAN Sole LAN Spee on cae etd PR ns Aa, Vice" as: chee Pala ee 13 
103 

Total des décés de ce groupe : 141. 
Mortalité générale. ..........4.. 14,8 p. 100 
Mortalité tuberculeuse .......... 4,3 p. 100 


2° Enfants vaccinés, élevés en milieu bacillifére (ceux nés de 
meéres tuberculeuses étant exceptés) : 1.489. 


a) Nés en 1925 


Re elt Peas 2C Se PR i. ae 185 
INJESEOTNSEG2 Gi ater. Woks cneingte eee PRN ata! se A 4i7 
INGSeel a lOO Ties. nor tei Mice ae ReAEe niche tyne ee ay eka 827 

4.489 


b) De ces 1.489 enfants, 30 sont morts de maladies prisu- 
MEES TUBERCULECSES, dont a lage de : 


ABALOIN OLS tees ee oer Ren Mie eens eres tae severe Wel 
GEIMOICEARAC ATS AS icenaes Ween eA Pei ai ces jc, Nae eos il 
AMATI RAT Sieh ce Wa cones: oe PEs, NAS stored hale, tie NYS Meth 5. roll heed AU] 
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c) De ces 1.489 enfants, 104 sont morts de maladies 
NON PRESUMEES TUBERCULECSES, dont a l’age de: 


AM Ae GHITIO ISS eee al cen Gcicck oUt Se cok cm Me nce ne ae 58 
GaN OLS PARTE AMES Et icin anes. cop tgt ee Bs Mooltos ene le an adbgisy esas 30 
PANG Ae ke Al Coe ee Oe) suck nike ten Atenyee asked, Seu ee 16 

104 


Total des décés pour ce groupe : 134. 


Mortalité générale : 8,9 p. 100 (c’est a peu prés le taux de la mortalité 
générale infantile de Ja population francaise de 0 4 4 an pour 100 enfants 
nés vivants). 

Mortalité tuberculeuse : 2,6 p. 100. 
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Pour l'ensemble des enfants vaccinés, nés de méres tubercu- 
leuses, élevés par celles-ci, ou nés et élevés en milieu bacillifere, 
la mortalité générale est donc de 17,8 p. 100 alors qu'elle est 
de 21,4 p. 100 pour les non vaceinés, et la mortalité tubercu- 
leuse est'de 3,4 p. 100 pour les vaccinés, tandis qu'elle est de 
15,9 p. 100, cest-a-dire plus de 4 fois plus forte, pour les non 
vaccines. 

Alors méme qu'il y aurait des erreurs de diagnostic dans les 
causes de maladies non présumées tuberculeuses, il est donc 
évident que les enfants vaccinés meurent quatre fois moins que 
les non vaccinés, bien quils soient placés dans les mémes 
conditions d'existence et de surveillance sanitaire. 

Le bénéfice de la vaccination jusqu’’ lage de quatre ans ne 
saurait donc étre contesté. 


VII. — Expériences de vaccination faites en France dans 
89 départements. Renseignements fournis au 1° octobre 
4928, par 972 médecins, sur le sort de 3.607 enfants en 
contact tuberculeux, vaccinés au BCG dans ces 89 départe- 
ments. 


Ces 3.607 enfants en contact tuberculeux et vaccinés a leu 
naissance se répartissent ainsi : 
a) D'aprés leur age, au 1* juillet 1928 : 


MON 5 nah Ogi cee oe A gtt ce a aoe ene an 4 254. 
DANS esq s ebes Per ste mio ahd ce Pion fe ASS 
Sy AS “ancy ee stra) cor eee ree <n to, rela) ese mca RO ree Cee 696 
4. GUNS cS ar co he ome oS Tc ee ee 85 

3.607 


b) Daprés les contacts tuberculeux auxquels ils ont été 
exposes : 


Merettuberculeusem cmuci eit s etter ane 1.212 : 33,6 p. 100 
PERe Cuber GU GUKai ay. mk gh enn ee 1.150 = 31,9 p. 100 
Pére-etumere tiberculeaxe-ememne nr mene 138) 5- 552 pe 400 
Grands-parents ou collatéraux tuberculeux . 302 : 33,9 p. 100 
Contact tuberculeux ‘non spécifié ... 2... 585: 15,4 p. 100 


(otal eee ES CDT 
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c) De ces 3.607 enfants, 66 sont morts. de Manaoms pRisumins: 
TUBERCULEUSES (en y comprenant tous les décés portant le dia- 
gnostic: « méningite », dont nous savons: que: la plupart, chez 
les traés. jeunes. Sifonie surtout de zéro.& six mois, sont dus aU 


pneumocoque ou aw bacille de Pfeiffer) : 
Age du déceés : 


ih EVs) T0GVOSIS! ae cue 29 ) 54: 1,5 p. 100 (dont 5 de moins 
6mois &an.... 25 de 3 mois). 
liam a 4 ans 4.0.0, 4 123° 053\ p400 

Total: .... 66, soit 1,8 p. 100: 


d) De ces 3.607 enfants, 329 sont morts de manapins 
NON TUBERCULEUSUS : 


Age du déceés: 


1A 6 mois 
6. mois a ¥ an 


/ 


1 ana 4 ans 


aaa a rien Pah oD 266.:.7,3 p. 100 
Ree ree io ONE US 63: 4,7 ps. 100 


Totaly coe 329; soil 9,4 p. 100° 


La mortalité totale a donc été de 395, soit 


Mortalité générale par toutes causes : 10,9 p. 100. 
Mortalité par maladies, présumées tuberculeuses: 1,8 p. 100: 


On pourrait objecter que peut-étre tous les décés d’enfants 
vaccinés ne nous ont pas été signalés et que le nombre actuel 
des enfants vaccinés en France (110.000 aw 4° octobre 1928) 
est tellement considérable qu il y a une disproportion flagrante 
entre le nombre total des enfants dont nous possédons des nou- 
velles récentes et celui des enfants vaccinés sur toute !’étendue 
du territoire. 

A cela nous répondrons d’abord que: la publicité faite par la 
presse médicale dans le monde des médecins, et méme parla 
grande.‘presse dans le public, a été telle, surtout au cours.de 
ces derniers mois, que tous les médecins qui avaient observé 
quelque incident, ou relevé quelque décés parmi. les, enfants 
vaccinés par eux, se sont trés obligeamment empressés. de nous 
les. faire connaitre. Les familles elles-mémes nous en ont fait 
part. Si d’auires décés que ceux qui figurent sur nos fiches 
s'étaient produits. parm les enfants vaccinés en milieu tuber- 
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culeux, ou en milieu indemne, nous en aurions certainement 
eu connaissance. 

Ensuite chacun comprendra qu’il nous était impossible de 
solliciter directement des nouvelles de tous les enfants qui ont 
été vaccinés au BCG en France (110.000 au 1° octobre 1928) 
et dans les colonies frangaises (45.000 en Indochine seulement, 
au 1° mars 1928). Nous avons di nous borner 4 écrire aux 
médecins qui nons avaient signalé avoir vacciné des enfants 
nés de méres tuberculeuses ou élevés en contact bacillifére et a 
tous les dispensaires antituberculeux en fonctionnement depuis 
au moins trois années. 

Nous avons délibérément cherché a nous placer dans les con- 
ditions les plus désavantageuses en faisant porter notre enquéte 
comparative de la mortalité générale et de la mortalité tubercu- 
leuse, ainsi que nous l’ayons déja indiqué, a la fois sur les 
enfants non vaccinés et sur les enfants vaccinés, de méme dge 
et de méme milieu, pris exclusivement dans la clientéle des 
dispensaires antituberculeux. 

Il nous apparait quainsi les chiffres et les résultats 
obtenus ne pouvaient étre l’objet d’aucune contestation ni 
discussion. 

Pour serrer d’encore plus prés et pour contréler plus rigou- 
reusement ces chiffres et ces résullats, nous avons fait une 
autre enquéte portant exclusivement sur les enfants nés de 
meres tuberculeuses, non séparés, vaccinés du 1° juillet 1924 au 
1* juillet 1927, done actuellement dgés de un a quatre ans, et 
qui ont vécu au moins une année ou davantage en contact conti- 
nuel, depuis leur narssance, avec leur mere, jusqu’au 17 octobre 
4928 ou jusqu’a leur décés. 

Pour cette enquéte, nous avons éliminé lous les enfants dont 
la mére tuberculeuse est morte dans les semaines ou les mois 
qui ont suivi leur naissance et qui se sont trouvés ainsi sous- 
traits, avant la fin de leur premiére année, a la conlagion 
maternelle. 

Le nombre des enfants réguligrement observés dans ces 
conditions a été de 844. 

20 d’entre eux, soit 2,4 p. 100, sont morts de maladies pré- 
sumées tuberculeuses, cn comptant comme telles toutes les 
morts étiquetées « méningite » (mme pour les six "qui ont 
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succombé avant lage de quatre mois), et 65, soit 8,0 p. 100, 
sont morts de maladies diverses non tuberculeuses. 

Pour ce groupe trés spécial d’enfants constamment en con- 
tact tuberculeux maternel, la mortalit? générale (par toutes 
causes) a donc été de 10,4 p. 100, de zéro a quatre ans, donc & 
peine supérieure & la mortalilé de zéro & un an pour les 
enfanfs nés vivants dans toute la France (8,3 p. 100 en 1927). 

Or, pendant la méme période, les 204 dispensaires ou offices 
antituberculeux qui ont répondu a notre enquéle avaient enre- 
gistré 1.989 enfants nés de méres tuberculeuses, non séparés et 
non vaccinés. Ils avaient fourni wne mortalité tuberculeuse de 
18,0 p. 100 au lieu de 2,4 p. 100, et une mortalité générale 
de 24,3 p. 100 au lieu de 10,7 p. 100 pour les vaccinés. 

Ainsi, la valeur prémunisante du BCG s‘affirme de la facon 
la plus nette pour cette catégorie d’enfants qui ont si peu de 
chances déchapper & la contagion maternelle. 

Il est presque certain que les résultats de la vaccination 
seraient encore plus parfails sil était possible pour les enfants, 
comme on le fait aisément pour les veaux, de soustraire les 
sujets vaccinés aux sources d’in’ection virulente pendant 
environ wn mois, délai que Vexpérimentation nous montre 
indispensable a l'établissement de Vimmunité antilubercu- 
leuse. 

Peul-ctre aussi la méthode est-elle encore susceptible de 
perfectionnements qui la rendront plus précise, surtout en ce 
qui concerns la maniére d’administrer le BCG aux enfants. 

L’influence de la vaccination par le BCG sur labaissement 
de la mortalité générale infantile est évidente partout ot, 
comme on le fait actuellement en Roumanie, la presque tota- 
lité des enfants qui naissent dans une ville ou dans une cir- 
conscription sont vaccinés, dans les milieux apparemment 
indemnes de tuberculose comme dans les milieux tuberculeux 
ou suspec's. 

Nous citerons, a titre d’exemple, ce qui a été fait en France, 
dune part sur le territoire de la concession des Mines de 
houille de la Compagnie de Béthune, d’autre parl dans une 
petite ville de la Meuse, Ligny-en-Barrois, dont la population 
est d’environ 5.000 habitants. 
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ExpéRIPNCE DE LA CompAGNiE DES Mines DE BETHUNE 
ET DE LA VILLE DE Li@ny-Ey-Barrols. 


La Compagnie des Mines de Béthune a, sous la direction de 
son médecin en chef, le D' Bréhon, & Bully-Grenay ( Pas-de- 
Calais), instilué la vaccination de tous les enfants nés sur ie 
territoire de la concession depuis le 1° septembre 1926. 

Au 31 aodt 1997, 845 enfants avaient été vaccinés. 

Voici les renseignements fournis sur ces enfants ala date da 
4°" septembre 1928. 

30 enfants étaient morts avant l’«xpiration de leur premiere 
année, dont : 

1 A 2 mois 24 jours, de méningite aigué. 
1&5 mois 5 jours, de méningite aigué. 
28 de maladies diverses non (uwbherculeuses. 


4 sont morts agés respectivement de : 


1 an, de maladie non tuberculeuse. 

13 mois, id. 

"5 mois, bronchile grippale. 

46 mois, broncho-pneumonie suile de coqueluche. 


54 vivaient au contact de leur mére ltuberculeuse (33) ou suspecte (18). 
39 vivaient au contact de leur pére tuberculeux (25) ou suspect (14). 


La mortalité générale a été, pour ces 845 enfants vivant dans les 
meilleures conditions de salubrité et de surveillance sanitaire : 


Oe dE imaisgaeiane des, 254. .cty ede e eee 35 
De 41 an 4:2 ans de 


La mortalité luberculeuse (en admettant que les; deux cas de 
« méningite aigué » signalés ci-dessus soient de nature tuber- 
culeuse, ce quies! plus quimprobable, au moins pour le pre- 
mier), a été de : 


De 1 mois a Qamsede. . 2. 8 a cs oa SD pr et00 


« Il n'est pas douteux, écrit le D' Bréhon, que la vaccination 
par le BCG a eu pour résultat, non seulement de! faire dispa- 
raftre dans notre région la mortalité infantile due & la® tubereu- 
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lose, mais encore de faire baisser la mortalité générale. C’est 
ainsi que nous avons ea une épidémie de coqueluche sérieuse 
qui n’a occasionné que trés peu de déces, les complications 
pulmonaires ayant été plus rares (1) ». 

Dans la petite ville de Ligny-en-Barrois, la vaccination a 
6lé généralisée & parlir du 9 juillet 1926 et voici ce qwil est 
advenu. 

Du 9 juillet 1926 au 24 septembre 1928, il est né 237 en- 
fants & Ligny. 

Sur ces 237 enfants, 2/0 ont été vaccinés par le BCG et les 
27 autres ne l’ont pas été. 

Des 2170 vaccinés, 5 sont morts de diverses maladies non 
tuberculeuses. 

Des 27 non vaccinés, il en est mort également 5 de diverses 
maladies non tube: culeuses. 

La morlalité générale des 27 non vaccinés a donc été de 
18,5 p. 100, alors que celle des 9/0 vaccinés n’a élé que de 
2,3 p. 100, c’est-a-dire huit fois moindre que celle des non 
vaccines. 

Quel argument peut-on invoquer & l’encontre de telles cons- 
tatations? 


1IX. — Résultats d’autopsies d’enfants vaccinés au ECG 
let qui ont succombé ultérieurement a des maladies 
non tuberculeuses. 


En France, un petit nombre seulement d’autopsies d’enfants 
vaccinés au BCG morts d’affections non présumées tuberculeuses 
ont pu étre failes, en particulier par Léon Bernard, & lhépital, 
Laennec (7 aulopsies). Une autre a 616 effectuée par nous- 
méme 4 I’hépital- Pasteur, sur un enfant hérédo-syphilitique, 
vacciné et séparé de sa mére dés sa naissance, mort a lige de 


(1) La Compagnie des Mines de Béthune, au lendemain de la guerre mon- 
diale, avail inslitué, pour Jes familles de ses ouvriers mineurs, une Jailerie 
et des goutles de Jail. Grace a celles-ci, la mortalilé générale infantile s'est 
abaissée A 3,5 p. 100 avant \l’application du BCG. Deyuis, cette mortalité 
générale est lombée 4 2,3 p, 100 pour Jes vaccinés et c'est un résullat con- 
sidérable gui, d’aprés le Dr Bréhon, ne peut pas étre allribné a de simples 
coincidences. 
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six mois, ne présentant aucune lésion tuberculeuse, et dans les 
ganglions médiastinaux et mésentériques duquel nous avons 
pu retrouver des éléments bacillaires de BCG intacts, colorables 
au Ziehl. 

L’inoculalion de ces ganglions et du produit de broyage de 
la rate de cet enfant & toute une série de cobayes laissa ces 
animaux indemnes. 

Deux autres autopsies, également négatives, d'enfants 
vaccinés morts & cing et six mois de gastro-entérite, nous ont 
été signalées.* 

ll en a été fait un plus grand nombre (actuellement environ 
200), & l’étranger, surtout en Ukraine par Jakhnis, & Barcelone 
par Sayé, 4 New-York par William Park, et & Poznan (Pologne) 
par M. et Mme Zeyland, qui ont publié dans ces Annales (1) 
un important travail sur ce sujet. Chez trois enfants vaccinés 
depuis plusieurs mois et morts de maladies non tuberculeuses, 
M. et M™ Zeyland ont pu, par l’ensemencement du produit de 
broyage des ganglions mésentériques, obtenir des cultures de 
BCG dont Videntité a été reconnue parce que l’inoculation de 
ces trois cultures au cobaye a -démontré que celles-ci étaient 
privées de toute virulence. 

En aucun casil na été possible de découvrir, chez les enfanis 
vaccinés morts de maladies non tuberculeuses, des lésions 
suspectes, ni d’isoler des bacilles virulents chez des enfants qui 
n’avaient pas été exposes a des contacts tuberculeux. 


X. — La réaction tuberculinique chez les vaccinés 
par voie buccale. 


B. Weill-Hallé et Turpin, J. Parisot et H. Saleur ont vu que 
la culi-réaction tuberculinique devient positive dans un délai 
variable de un a& six mois chez un tiers environ des enfants 
vaccinés au BCG. H. Buschmann 2), a Bleialf (Hifel), trouve 
sensiblement les mémes chiffres, mais ceux-ci sont plus élevés 
pour les enfants vaccinés et exposés & des contacts infectants 


(1) Ces Annales, 44, décembre 1928 (supplément). 
(2) Monatschrift fur Kinderheilkunde, 37, 1928, p. 393. 
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que pour les enfants élevés en milieu apparemment indemne. 
Crest done que, chez les enfants élevés en milieu contaminé, 
intervient souvent une infection virulente, laquelle reste inof- 
fensive grace a la vaccination protectrice. 

Pirquet et Nobel ont émis ’hypothése que ceux des enfants 
qui ne réagissent pas*a la tuberculine, bien qwils aient ingéré 
le BCG, ne sont, en réalité, pas vaccinés du tout. C’est une 
opinion 4 l’appui de laquelle ils n’apportent d’ailleurs aucune 
preuve, mais qu’ils soutiennent parce qu’ils sont conyaincus 
que, pour étre résistant aux infections tuberculeuses, il faut 
étre allergique, c'est-a-dire sensibilisé a la tuberculine. 

Or, l'expérimentation sur les animaux — et aussi les résultats 
des vaccinations denfants nés de méres tuberculeuses et 
séparés de celles-ci dés la naissance ou élevés en milieu conta- 
miné — contredisent cette maniére de voir. 

Voyons d’abord ce qui se passe chez les bovidés: 

Nous avons inoculé une dose de 20 milligrammes de BCG 
dans les veines de 8 jeunes bovins qui ne réagissaient pas a 
la tuberculine, et une dose de 50 milligrammes du méme BCG 
sous la peau de 8 autres bovins de méme age, également non 
réagissants. 

Les animaux de ces deux lots ont été soumis ensuite a 
lépreuve tuberculinique aprés deux et apres six mois. Nous 
avons alors constaté qu’aprés deux mois, 4 bovins seulement, 
sur les 8 du premier lot (inoculation intraveineuse), élaient 
devenus allergiques et qu'aucunne l’était plus au sixiéme mois, 
tandis que les 8 animaux du second lot (inoculation sous- 
cutanée) étaient allergiques au deuxitme mois et |’étaient 
encore aprés six mois. 

Au douziéme mois, un seul réagissait positivement a lintra- 
dermo. C’est done que Vinoculation tntraveimeuse, qui disperse 
les bacilles BCG dans tout l’organisme en ne déterminant (du 
moins & cette dose de 20 milligrammes (rés finement émul- 
stonnée) que de minuscules Iésions tuberculeuses rapilement 
guéries et résorbées, ne confére qu'une allergie fugace, tandis 
que Vinoculation sows-cutanée, quicrée une grosse lésion locale, 
assez longtemps persistante, donne lieu & une sensibilisation 
tuberculinique de beaucoup plus longue durée. 

Malgré cela, ous nos animaux avaient encore l'immunité et 
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résistaient, quinze a dix-huit mois aprés leur vaccination, a 
V'inoculation intraveineuse d’une dose de tuberculose virulente 
mortelle en cing & six semaines pour les témoins. 

Tl est done évident que les sujets vaccinés au BCG conservent 
le bénéfice de leur vaccination longtemps apres avoir perdu la 
jaculté de réagir «la tuberculine. 

Il n’est pas davantage nécessaire qu'un sujet ait déja mani- 
festé de la sensibilité & la tuberculine pour se montrer résistant 
aux infections virulentes. C'est ainsi que, chez les cobayes 
adultes vaccinés par P. Nélis (1) par ingestion dune forte dose 
de BCG (0 gr. 30 en trois doses de 0 er. 10 chacune & quarante- 
huit heures d’intervalle), intradermo n’apparaissait générale- 
ment positive qu’aprés deux mois et elle devenait négative 
apres six & dix mois. Or, c’est du vingt-cinquitme au trente- 
cinquiéme jour aprés l’absorplion du BCG par voie buccale que 
ces animaux présentent le maximum de résistance aux infec- 
tions virulentes réalisées également par voie buccale ou par 
instillation oculaire. 

Chez les jeunes cobayes, comme |’ont vu Freund (2) d’abord, 
puis J. Vallis (3), soit aprés la vaccination, soit aprés les ino- 
culations virulentes, les réactions tuberculiniques sont irrégu- 
liéres ou nulles, alors méme que ces animaux ont des lésions 
tuberculeuses déja constiluées, et J. Vallis a vu récemment 
qu'il en était de méme chez les jeunes enfants. Ceux-ci, méme 
issus de méres tuberculeuses et porteurs d’ultravirus, restent 
parfois longtemps insensibles & la tuberculine. 

Ne savons-nous pas enfin que les protéines bacillaires, les 
bacilles aviaires tués par le chauffage et les bacilles paratuber- 
culeux sensebilisent, pour un temps plus ou moins long, les 
animaux & la tuberculine sans leur conférer aucune ithe 

Immunité, © est-a-dire résistance aux infections bacillaires 
et hypersensibilité tuberculin/que sont donc deux états, distincts 
et indépendants, des organismes infectés par le bacille de 
Koch. 

Le fait que la sensibilité tuberculinique n’apparait pas tou- 
jours, ou qu’elle est habituellement tardive chez les enfants 


(41) Soc. de Biol., 26 novembre 1927. 
(2) Journ. of Immunclogy 13, p. 285. 
(3) Soc. de Biol., 24 juillet et 17 novembre 1928, p. 354 
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vaccinés par voie buceale, tient & ce que le BCG (sauf lorsqu’il 
est absorbé a dose massive) ne détermine pas, en général, de 
léstons folliculaires (cavactérisées par la formation de cellules 
géantes) dans les organes lymphatiques. S’il en détermine —ce 
qui arrive ‘chez les sujets réagissants — ces lésions ne tardent 
pas 4 disparailre spontanément, comme il est facile de le 
constater chez les animaux d’expériences, et alors le sujet reste 
allergique aussi longtemps qu’elles ne sont pas entiérement 
guéries, ou bien il le demeure s’il arrive qu’il soit contaminé 
par des bacilles virulents provenant de son entourage; mais sa 
santé n’en est nullement altérée. 

C’est ce que montre avec évidence l’observation clinique de 
nos sujets vaccinés en milieu tuberculeux. 

Léon Bernard a d’ailleurs relaté de nombreux faits se rap- 
portant a des enfants vaccinés au BCG, nés de méres NiDEr et 
leuses et séparés dés leur naissance, qui ont 6té soumis a des 
épreuves de cuti-réaction tuberculinique presque tous les mois 
pendant deux ans. Or ces enfants, soustraits 3 tout contact avec 
des bacilliféres, étaient allergiques dans la proportion de 
50 p. 100 aprés des temps variables entre un mois et demi et 
douze mois, le plus souvent vers le troisitme mois. 

Nous n’avons Jamais admis, contrairement a ce que nous ont 
fait dire quelques auteurs (Bessau, de Leipzig ; Moro, de Hei- 
delberg, Selter, de Bonn, Degkwitz, de Greijswaid), que l’allergie 
tuberculinique était inutile aux sujets vaccinés par le BCG. 
Nous avons seulement affirmé gu’un sujet pouvait ¢tre immun, 
c'est-a-dire résisiani aux réinfections twherculeuses, sans pré- 
senter d’allergie tuberculinique, et nous lavons démontré 
expérimentalement. Mais nous estimons qu’il est nécessaire de 
provoquer la manifestation aussi prompte que possible de cet 
état d’allergie chez Jes sujets qu’on se propose de vacciner, 
parce que les réactions positives (surtoul ltntradermo qui est 
beaucoup plus sensible et plus fidéle que la cute) permettent 
d af firmer que le sujet vacciné est réellement porteur de germes, 
sot de bacilles-vaccins, soit de hacilles virutents. Crest pourquoi 
nous envisageons l'emploi des injections sous-culanées de BCG 
pour la prémunition des sujets qui onl dépassé l’age de la 
vaccination par voie buccale, c’est-a-dire lage de dix jours. 

Nous pensons aussi que cest par voie sous-cutanée que 
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devront désormais étre revaccinés, aprés un et trois ans, les 
enfants qui, vaccinés & leur naissance, ne réagissent pas ou ne 
réagissent plus & la tuberculine, parce que cette absence de 
réaction au dela de Ja premiére année est un avertissement 
qu’ils ont perdu, ou qu’ils perdront dans un ayenir assez prochs, 
le bénéfice de leur vaccination antérieure. 

Nous reviendrons sur ce sujet un peu plus lotn. 


XI. — Objection du retour possible a la virulence. 


Chacun sait qa’il existe des virus, spontanément ou artili- 
ciellement alténués, qui peuvent reprendre leur virulence ini- 
tiale en se cultivant dans l’organisme d’animaux, d’abord trés 
sensibles ou affaiblis, puis de plus en plus résistants ou vigou- 
reux. 

N’en pourrait-il pas étre de méme pour le BCG et ne doit-on 
pas craindre que ce bacille, actuellement privé de sa virulence 
originelle, récupére celle-ci aprés un séjour plus ou moins pro- 
longé dans un organisme aussi sensible que le jeune enfant? 

Bien entendu, nous nous sommes posé depuis longtemps 
celte question et lon peut croire que, si nous avons consenti & 
expérimenter sur des nourrissons l’action préventive du BCG a 
l’égard de lV’infection tuberculeuse, ce ne fut qu’aprés que nous 
avons acquis toutes les cerlitudes possibles que ce bacille-vaccin 
est et demeure inoffensif, non seulement pour l'enfant, mais 
pour toutes les espéces animales sensibles. 

Beaucoup d’expérimentateurs se sont efforcés, comme nous- 
méme, de restituer au BCG sa virulence. R. Kraus et Gerlach 
& Vienne, Bruno Lange a Berlin, Stanley Griffith 8 Cambridge, 
William Park & New-York, Aldershoff A Utrecht, A. Ascoli a 
Milan, Kirchner & Hambourg, Tzeknowilzer et la Commission 
Ukrainienne de Kharkoff, Elbert, Gelberg et Zonkerman & 
Minsk, Nasta et Catzap & Bucarest, Georges Blanc & Athénes, 
Carlos Chagas & Rio de Janeiro, etc..., n'y sont jamais parvenus. 
Les expériences de Tzeknowitzer ont été cependant particulié- 
rement nombreuses et prolongées. Ce savant a cherché a rendre 
le BCG virulent en Vinoculant, soit dans les organismes (cobayes 
ou singes) intoxiqués, par exemple, par de faibles doses de 
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toxine diphtérique, ou par des doses croissantes de tuberculine, 
ou par un régime alimentaire avitaminé, soit 4 des animaux 
préalablement infectés par d'autres germes tels que le strepto- 
coque, soit au moyen de passages successifs d’animal & animal, 
soit encore par l’exclusion partielle ou complete du systéme 
réticulo-endothélial (extirpation de la rate) (Tzeknowitzer, 
Korchoune, Elbert, etc.). 

Aucun de ces procédés n’a réussi, de sorte que R. Kraus a pu, 
trés juslement, affirmer que le BCG était bien une race de 
bacille de Koch définitivement et héréditairement alténuée, 
comme les vaccins charbonneux de Pasteur. 

Seul S. A. Petroff, du laboratoire Trudeau a Saranac Lake, a 
Vencontre de ce qui a été constaté par les bactériologistes du 
monde entier, prétend avoir pu remonter la virulence du BCG 
en linoculant par passages successifs dans le testicule du 
cobaye. Or, ni Cantacuzéne, ni Bruno Lange, ni R. Kraus, ni 
nous, ni tous ceux quise sont donné la peine de répéter celte 
expérrence, n’avons obtenu les mémes résultats. I! faut donc 
admeltre que S. A. Petroff a da se servir d’une culture conte- 
nant peut-étre quelque bacille virulent d’origine humaine. 
(est d’autant plus probable qu'il dit avoir isolé de sa culture 
deux sortes de colonies, l'une R non virulente, l'autre S qui 
s'est montrée virulente pour le cobaye et lrés peu virulente 
pour le lapin. Or, tous les expérimentateurs qui ont éludié la 
culture BCG provenant directement de nos laboratoires ont pu 
sassurer qu'elle n’est jamais capable de communiquer au 
cobaye une tuberculose réinoculable. Elle est, d’ailleurs, d’ori- 
cine purement bovine. Il est, par suite, évident que la colonie 
S de S. A. Petroff provient d’un bacille virulent humain 
accidentellement introduit dans sa culture. 

D’ailleurs, dans notre laboratoire, S. A. Petroff nons a dit 
navoir trouvé lui-méme qu'une colonie S (virulente) pour 
environ 30.000 colonies (non virulentes). Sil en est ainsi, dans 
{ milligramme de BCG qui renferme environ 40 millions de 
bacilles, on devrait trouver 800 germes virulents. Or, 
10 germes virulents suffisent & donner une tuberculose mor- 
telle au cobaye. Done tous les cobayes qui recoivent en injec- 
tion sous-cutanée 1 milligramme de BCG devraient succomber 
a la tuberculose et il est facile de constater que, cependant, 
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cette dose n’est jamais mortelle ni méme pathogéne. Rien 
n’autorise A penser que ce retour ® la virulence puisse se pro- 
duire dans lorganisme des enfants vaccinés, d’autant que le 
BCG est d’origine dovine, par conséquent nalurellement peu 
virulent pour l’espece humaine. 

Nous avons déja cité les recherches de M. et M™ Zeyland 
avec les cultures isolées des ganglions mésentériques d’enfants 
vaccinés et morts de maladies non tuberculeuses. De leur cété, 
J. Parisot, L. Fernier et H. Saleur ont inoculé au cobaye le 
pus provenant d’abcés froids provoqués, chez onze sujets de 
divers ages, par l'inoculation sous-cutanée de BCG. Jamais ils 
n'ont pu déterminer la moindre |ésion tuberculeuse chez les 
animaux ainsi inoculés. Pourtant ce pus contenait des bacilles 
acido-résistants, mais ceux-ci restaient, méme aprés quatre 
mois de séjour dans l’organisme humain, complétement 
dépourvus de virulence. 

Certains de nos confréres cliniciens ont émis l’hypothése que 
peut-étre, beaucoup plus tard, dans un certain nombre d’amnées, 
le BCG, demeuré longtemps a létat de parasite inoffensif, 
pourra devenir apte 4 créer des lésions tuberculeuses. Rien non 
plus ne justifie cette crainte puisque l’expérimentaltion sur les 
animaux nous montre que les hacilles-vaccins, comme, dans 
beaucoup de cas, les bacilles virulents eux-mémes, sont éli- 
minés peu a peu et disparaissent sans laisser de traces, et alors 
Vimmunité antituberculeuse, c’est-a-dire la résistance aux 
réinfections, s’évanounit, de telle sorte que lorganisme rede- 
vient apte a contracter la tuberculose dans les mémes condi- 
tions qu’un organisme vierge de toute infection antévieure. 

Il se pent que, dans l'avenir, un artifice de laboratoire autre 
que ceux qu’on a cherché & utiliser jusqu’a présent réussisse 
a remonter la virulence du BCG et & le rendre capable de tuber- 
culiser les animaux d’expérience, mais ce que nous pouvons 
affirmer, c'est qu’en l'état actuel de nos connaissances aucun 
fait d’observation clinique, aucune expérience de laboratoire, 
ne permettent de démontrer ni de craindre que le BCG puisse 
étre une source de dangers pour les sujets vaccinés. 
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Xfl. — Effets de.la vaccination par le BCG 
sur la décroissance de la mortalité générale infantile. 


Il est surprenant de constater que, partout ow la vaccination 
par le BCG a été mise en pratique sur les enfants nés en milieu 
apparemment indemne, comme sur ceux qui sont manifeste- 
ment issus de familles tuberculeuses, la mortalité générale 
(par toutes causes de maladies) décroit progressivement jusqu’a 
la moitié ou méme les deux tiers de ce qu’était cette mortalité 
avant l’emploi du BCG et de ce qu'elle est restée dans les loca- 
lités voisines. Ce fait est trés apparent dans les statistiques 
établies en Roumanie. Il l’est aussi dans l’expérience, déja citée 
précédemment, de la Compagnie de Béthune et dans celle de la 
petite ville de Ligny-en-Barrois (Meuse). Il ne lest pas nroins 
dans d’autres localités plus importantes, par exemple a La 
Rochelle ot, depuis mars 1927 jusqu’au 1°" juillet 1928, sur 
une moyenne de 72 naissances par mois (1.156 naissances au 
total), 52 enfants par mois (au total 832) ont été vaccinés. Or, 
tandis que la mortalité générale des non-vaccinés a 6té pendant 
ces seize mois de 9,9 p. 100, elle n'est pour les vaccinés que de 
3,8 p. 100. 

On peut se demander quelles sont, en dehors de Ja diminu- 
tion de la mortalité par tuberculose attribuable 4 la prémuni- 
tion spécifique, les explications possibles de ces différences 
entre la mortalité générale des non-vaccinés et celle des vac- 
cinés. Peut-étre faut-il invoquer une suractivation des défenses 
leucocytaires et ganglionnaires sous Vinfluence du BCG qui a 
été absorbé et mis en circulation dans le systeme lymphatique? 

En tous cas le fait existe, indéniable, et il est signalé dans 
nos feuilles d’enquétes par un grand nombre de médecins qui 
s'étonnent de ce qu’au cours des épidémies de rougeole, de 
coqueluche ou de grippe, et aussi vis-a-vis des infections 
eastro-intestinales si communes chez les enfants du premier 
age, les vaccinés au BCG résistent beaucoup mieux et meurent 
beaucoup moins que les enfants non vaccinés. 

C’est une preuve de plus, et particulitrement évidente, non 
seulement de l'efficacité protectrice du BCG contre les infec- 
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tions dans lesquelles le bacille tuberculeux est le facteur prin- 
cipal ou secondaire, mais aussi de sa parfaite innocuité, car, si 
le BCG était capable de produire des accidents d’intoxication ou 
dinfection grave, la mortalité générale des enfants vaccinés 
se trouverail accrue au lieu d’étre si manifestement réduite. 

L’emploi de la méthode de prémunition de la tuberculose par 
le BCG peut done, comme l’a conseillé Jules Renault (1) en se 
basant sur les constatations cliniques de sa propre expérience a 
ihdpital Saint-Louis, étre élendue a tous les enfants, qwuls 
sotent nés en milieu sain, ou contaminé, ou suspect, sans qu'on 
puisse avoir a redouter le moindre incident qui lui sort légitr- 
mement attribuable. 


XIIl. — Essais de vaccination préventive 
par inoculation sous-cutanée de BCG 
aux enfants non prémunis a leur naissance 
et aux adultes. 


Dés le début de nos expériences de vaccination des nouveau- 
nés par voie buccale, nous avons pensé qu il serait sans doute 
possible d’utiliser le BCG pour la prémunition des sujets de 
tous ages qui ne réagissent pas a la tuberculine, et qui, par 
conséquent, ont quelques chances de n’étre pas encore ou de 
n étre plus infectés par des bacilles virulents. 

C’est pourquoi nous nous sommes adressé aux services sani- 
taires de celles de nos colonies ow la tuberculose est encore peu 
commune et ot se recrutent les contingents de troupes indi- 
génes appelés a servir dans certaines garnisons de la métro- 
pole. 

Grace au concours obligeant qui nous a été prété, il a été 
possible de faire une premiere expérience, depuis 1925, sur 
quelques centaines de jeunes soldats, en Afrique occiden'ale 
(Sénégal) et & Madagascar. 

Chacun sait combien les noirs africains, surtout ceux qui 
sont originaires de cercles éloignés de la céte et qui n’ont eu 


(1) Académie de Médecine, séance du 6 novembre 1928. 
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que peu de contact avec les Européens, sont sensibles & l’infec- 
tion tuberculeuse. Lorsqu’ils sont transporltés sur le continent 
européen, ils contractent trés rapidement des formes de tuber- 
culose graves, & évolulion rapide, qui ressemblent beaucoup & 
celles que l’on observe chez les tout jeunes enfants. Ils se 
comportent comme les organismes vierges de toute infection 
vaccinante. I] était done tout indiqué de chercher & les pro- 
léger, non plus par ingestion de BCG, qui risquait d'étre top 
irréguliérement efficace puisque linteslin de l’adolescent ou 
de Vadulte n’a plus, vis-a-vis des microbes, qu'un pouvoir 
(absorption trés aléatoire et trés restreint, mais par “*nocula- 
fron sous-cutanée d'une dose que nous avons fixée & un dixiéme 
ou un vingtieme de milligramme, parce que celte duse est aussi 
voisine que possible de celle qui ne détermine plus d’abcés 
froid au point inoculé, 

L’expérience s'est progressivement développée jusqu’a pré- 
sent, et, en fin 1927, une circulaire officielle ordonnait de 
l’étendre au plus grand nombre possible de jeunes adultes de 
race noire africaine appelés a servir en France. 

Nous n’en pouvons pas encore donner les résultats, mais il 
est déja possible de dire qu’aucun des Sénégalais ni des Mal- 
gaches (environ 200 sujets de chaque race) vaccinés el répartis 
dans les garnisons francaises n’a contracté la tuberculose, 

Parallélement, Weill-Hallé et Turpin a Paris, J. Parisot 4 
Nancy, Wallgren a Géteborg (Suéde), entreprenaicent toute 
une série d’expériences de vaccination d’enfants et d’adoles- 
cents de divers ages par injection sous-cutanée de doses 
variables de BCG. 

Les résultats en sont manifestement pleins d’intérét et fort 
encourageants. 

Il en est de iméme pour les yastes essais de vaccination de 
sujets adultes que nous a fait connaitre, dans des publications 
récentes (1), J. Heimbeck, d’Oslo, et de ceux que poursuit, 
depuis prés de deux ans, 0. Scheel dans plusieurs districts 
ruraux de Norvége. 

Nous ne sommes pas encore exactement renseignés sur la 
dose de BUG qu'il convient d’injecler sous la peau, suivant les 


(1) Ces Anna'es, 42, 1928, p. 170 et 956. 
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ages. Jusqu’é présent on s’est efforcé d’éviter de provoquer la 
formation d'abeés froids et de minjecter, par conséquent, 
qu’une trés faible dose de bacilles. J. Heimbeck et O. Scheel 
emploient 0 milligr. 02 ou 0 milligr. 05. Weill-Hallé, méme 
chez les trés jeunes enfants, injecte 0 milligr. 05 et nous 
avons conseillé, pour les expériences qu'on projette actuelle- 
ment sur les noirs Bantous de l'Afrique du Sud, de s’en tenir 
a cette dose de 0 milligr. 05, qui ne détermine presque jamais 
d’abeés et qui est suffisante & provoquer, aprés quatre a 
huil semaines, l'allergie tuberculinique. Peut-élre pourrait-on 
méme réduire encore la dose jusqu’a 0 milligr. 01 comme le 
font, & Nancy, J. Parisot et H. Saleur. 

Mais ce qui importe surtout, pour supprimer les abcés et 
pour assurer cependant une prémunition sulfisante, c’est de 
n’injecter que des émulsions bzen homogeénes, trés fines, ne 
contenant pas de grumeaux, ni de poussrere de verre. 

La préparation de ces émulsions nécessite des soins partieu- 
liers, un oulillage spécial (billes d’acier inoxydable, vases plats 
en pyrex et non en verre), un liquide de dilution de pH constant 
(milieu synthétique de Sauton pH=7,2, dilué a une partie 
pour quatre d’eau distillée stérile). 

En outre il est indispensable, avant d’imjecter le BCG, de 
sassurer, par deux ecuti, ou mieux par deux tntradermo- 
tuberculinations (de préférence a la cuti-réaction qui est moins 
sensible et moins fidéle), que le sujet & vacciner n’est pas en 
état dallergie, sinon il ferait presque strement un abces, 
expression du phénoméne de Koch. 

Nous avons la certitude que, méme injecté & fortes doses 
(jusqu’a 10 milligrammes) a des sujets tuberculeux, le BCG est 
inoffensif, ainsi qu’en témoignent les nombreuses expériences 
de Sorgo & Vienne, de H. Maendl et O. Lichtwitz, a Grimmen- 
stein. (Basse-Autriche) et celles que nous avons faites avec 
L. Guinard; mais si la vaccination était élendue aux sujets 
réagissant déja a la tuberculine, done infectés & des degrés 
divers par des bacilles virulents, elle serait inefficace. Ses 
échecs seraient alors mal interprétés et elle perdrait la confiance 
que les médeems et le public peuvent avoir en son emploi 
correct. 

C'est pourquoi nous envisageons la diffusion de cette méthode 
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seulement avec le concours des médecins que leurs fonctions 
ont pu familiariser avec le maniement de la tuberculine; 
tandis que la vaccination des nouveau-nés par voie buccale 
peut, sans éducation préalable, tre effectuée généralement 
dans des conditions satisfaisantes, — ainsi que le prouve la 
vaste expérience francaise — par les médecins praticiens, pai 
les sages-femmes et par les infirmiéres visiteuses des dispen< 
saires antituberculeux. 


TRAVAUX SUR LE BCG ET VACCINATION 
DES NOUVEAU-NES DANS LES DIVERS PAYS 
(Octobre 1928). 


La bibliographie du BCG est déja considérable (plus de 
i.000 notes ou mémoires). Nous ne signalerons, dans les pages 
qui suivent, que les principaux travaux expérimentaux, et, 
pour ce qui se rapporte aux vaccinations d’enfants dans les 
divers pays, nous nous bornerons & résumer les notes ou 
observations qui nous ont été transmises, en les classant par 
ordre alphabétique des nationalités. 


I]. — AFRIQUE OCCIDENTALE FRANCAISE EY AFRIQUE pU Norp. 


L'Institut Pasteur de Dakar a généralisé, depuis 41925, 
l'usage du BCG dans les maternités de Dakar et de Saint- 
Louis. Prés de 2.000 enfants de race noire et 80 enfants de 
race blanche, nés dans les deux villes, ont été vaccinés sans le 
moindre incident. 

En Algérie, depuis la fin de année 1924, le D* Edmond 
Sergent et M¥* Rougebief préparent le BCG a l'Institut Pasteur 
d’Alger et le distribuent gratuitement & tous les médecins et 
aux sages-femmes qui désirent employer. Au 1° octobre 
1928, 2.963 enfants nouveau-nés avaient été prémunis. Sur ce 
nombre, 1.399 Vétaient depuis wm a trois ans et 124 d’entre 
eux étaient nés de méres tuberculeuses ou avaient été élevés 
depuis plus d'un an en millieu bacillifére. Un seul a 


-succombé & une maladie présumée tuberculeuse (diarrhée per- 
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sistante pendant un mois avec syndrome méningé terminal). 

La mortalité générale pendant la premiére année, chez les 
enfants vaccinés, a été de 7,2 p. 100. 

Au Maroc, le laboratoire bactériologique que dirige & Rabat 
le D® Hornus est, depuis quelques mois, en état de répondre 
aux demandes de BCG qui lui sont adressées. Le D* Lapin 
s‘occupe d’instituer & Casablanca, & Mazagan et 4 Fez des 
centres de distribution, et M. Balozet, chef de laboratoire au 
service de l’élevage, poursuit d’intéressantes recherches sur la 
vaccination des porcelets. 

A l'Institut Pasteur de Tanger le D' Remlinger prépare le 
BCG et a fait beaucoup de recherches expérimentales qui 
attestent sa parfaite innocuité, non seulement pour les animaux 
de laboratoire, mais aussi pour homme. C’est ainsi qu’ayant 
eu occasion d’observer un enfant de dix ans atteint de iépre 
léonine et provenant d’Iquitos (Amérique du Sud), il a essayé, 
Wailleurs sans résultat thérapeutique bien manifeste, de le 
traiter par des injections sous-cutanées de BCG & doses pro- 
eressivement croissantes. 

L’enfant dont il s’agil a ainsi recu, sous la peau de la cuisse, 
de septembre 1927 & mars 1928, en 419 injections, 2 grammes 
dv BCG au total, par doses de 1 centigramme a 1 centigr. 1/2, 
sans aucun incident. Chaque injection donnait lieu a une 
légére réaction thermique avec courbature et fiévre durant 
vingt-quatre 4 trente-six heures, puis & un abcés qui ne 
s'accompagnait d’aucun engorgement ganglionnaire du voisi- 
nage et qui, aprés s'étre ouvert spontanément, ne tardait pas 
a se cicatriser. Comment ne pas considérer ce fait comme 
une preuve plus qu’évidente que le BCG est complétement 
inoffensif? 

Kn Tunisie, un service de vaccination des enfants par le 
KCG vient d’étre institué par le Dt Charles Nicolle. 


1 Arrcemacne. 


De nombreux travaux expérimentaux ont été publiés en 
Allemagne depuis deux ans, principalement par Bruno Lange 
(Institut Robert Koch), H. Selter (Bonn), O. Kirchner (Ham- 
bourg), Kolle et Igersheimer (Francfort-sur-le-Mein). 
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I] n’a été fait encore que quelques essais de vaccination 
d’enfants. H. Buschmann (4) a Bleialf, dans l’Eifel, a, de 1925 
a fin juillet 1927,"vacciné 89 enfants de familles tuberculeuses 
sans le moindre incident. Ces enfants se sont bien développés. 
Aucun n’est mort. 30 de ces enfants ont été divisés en deux 
groupes :15 ont été séparés dés leur naissance du milieu tuber- 
culeux et, & la fin de la premiére année, ils ont élé remis en 
contact avec des tuberculeux bacilliféres dans leur famille. 

Les 15 autres sont restés en milieu tuberculeux sans que 
rien n/ait été fait pour leur éyiter les contagions. 

La mortalité par maladies diverses n'a pas élé plus forle 
chez les vaccinés que chez les non-vaccinés. Deux broncho- 
pneumonies chez les vaccinés ont-parfaitement guéri. 

H. Buschmann conclut & Vinnocuilté parfaite de la vaccina- 
tion. Selon lui, rien ne permet de penser que le BCG puisse 
faire retour & la virulence. I] se montre efficace & protéger 
contre l’infection naturelle. La méthode est simple et peu cot- 
teuse. 

De ses é6ludes expérimentales entreprises seul ou avec 
K. Lydtin sur les cobayes et les lapins, Bruno Lange, de I’Ins- 
titut Robert Koch, est conduit 4 admettre que le BCG a perdu 
complétement sa virulence et qu’il ne peut pas la reprendre 
par passages dans l’organisme des animaux. Le cobaye peut 
supporter de grosses doses de culture injectées par vole paren- 
térale sans provoquer de processus tuberculeuy évolutif. Il se 
produit de petils foyers dans les visctres, comme I’ont conslaté 
Kraus, Korchoune, Selter et Blumenberg; mais linfection ne 
se développe pas. Elle ne se développe pas davantage aprés 
inhalation ou ingestion de BCG. Ces petits foyers guérissent et 
disparaissent. Si on les préléve chez les cobayes et les lapins, 
et qu’on Jes inocule & des animaux sains, on n’observe aucune 
récupéralion de virulence. Ses recherches Iui ont montré que, 
contrairement aux résultats de Bessau, les cobayes inoculés 
avec le BCG acquitrent une sensibilité & la tuberculine beau- 
coup plus grande que ceux qui ont recu des bacilles morts. 

Par ingestion, méme de doses énormes de bacilles tués, 
jusqu’a 1 gramme, B. Lange n’a pas pu sensibiliser 4 la tuber- 


(1) Monalschrift fiir Kinderheilkunde, 37, 1928, p. 393. 
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culine 18 cobayes, alors qu’avec le BCG 8 animaux sur 10 réa— 
gissaient. 10 cobayes qui avaient inhalé de grandes quantités 
de bacilles morts n’ont pas été sensibilisés, tandis qu’avec 
le BCG 5 animaux sur 8 sont devenus allergiques. 

Par l'inoculation préventive on réussit 4 conférer aux cobayes, 
comme |'a dit Calmette, une certaine protection contre |’infec- 
tion virulente; mais inoculation protectrice est limitée dans 
le temps. Elle se manifeste trés efficace contre les infections 
par les souches peu virulentes, mais on la constate également 
vis-a-vis des souches trés virulentes aussi bien lorsque l’infec- 
tion par celles-ci est réalisée avec de petites doses par voie sous- 
cutanée que par les voies naturelles d’inhalation. 

D'une maniére générale, B. Lange confirme les résultats de 
A, Calmette sur l’innocuité et sur les proprié!és immunisantes 
de sa culture. Il a récemment essayé de répéter les expériences 
de S. A. Petroff, mais il n’est pas parvenu a obtenir les mémes 
résultats. 

Dans son trés intéressant travail O. Kirchner s’est appliqué 
a exalter la virulence du BCG par passages successifs et réino- 
culations sur la cornée du lapin. Il a pu réussir & faire trois 
séries de 5 & 6 passages, mais pas plus. Il arrive & cette con- 
clusion que le BCG est bien réellement un bacille dont l’atté- 
nuation de la virulence est fixée. 

A Francfort-sur-le-Mein, Kolle et Igersheimer ont fait des 
expériences d’inoculation de bacilles bovins virulents dans la 
chambre antérieure de l’eil de lapins vaccinés au BCT par voie 
intraveineuse. Ils ont constaté que, chez les vaccinés, la Iésion 
de Viris reste locale, tandis que chez les non-vaccinés elle 
aboutit trés vite 4 la généralisation du processus tuberculeux. 


THY. —. Reéeusrigte Arcentine. 


En République Argentine, le D' Andréas R. Arena, directeur 
des Services d’Hygiéne de La Plata, a pris en main la diffusion 
du BCG pour la vaccination préventive des nouveau-nés. 
Celle-ci est mise trés réguliérement en pratique depuis 1925 
pour tous les enfants nés de mares tuberculeuses & la Maternité 
modéle de Vhopital Tornu. Au 31 aotit 1928, 251 enfants y 
avaient été vaccinés. Jusqu’a un an la mortalité par tuberculose 
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(méningite) a 616, parmi ces enfants, de 1,1 p. 100 et la morta- 
lité générale de 21,0 p. 100. Aucun incident n’a été observé et 
le développement des nourrissons prémunis est absolument 
normal. 

D’autres vaccinations, au nombre de 715 jusqu’au 1° sep- 
tembre 1928, ont été faites par divers médecins dans la pro- 
vince de Buenos Aires, exclusivement dans des familles tuber- 
culeuses. Aucun incident n’a été observé. 

D’autre part, des expériences sur les animaux ont été faites 
au laboratoire du Ministére de Agriculture par Jes D™ Santiago 
S. Quiroya, Abel Rottgardt et Raphael Seisso, d’abord sur des 
cobayes, puis sur des porcelets, Elles ont permis de constater 
que le BCG est parfaitement inoffensif pour ces animaux, et de 
vastes essais sont en cours pour rechercher si la méthode est 
applicable & la vaccination préventive de la tuberculose por- 
cine, ainsi que quelques expériences préliminaires tendent & le 
faire espérer. 


TY. — AvsTraie. 


M. Harold Woodrutlf, directeur de l’Ecole vétérinaire de Mel- 
bourne, a entrepris des expériences de vaccination avec le BCG 
dont il a regu de l'Institut Pasteur une culture, mais aucun 
rapport récent ne nous est parvenu & leur sujet. 


V. — AUTRICHE. 


R. Kraus et Gerlach, de Vienne, ont publié depuis trois ans 
de trés importants travaux expérimentaux sur le BCG. Aprés 
de nombreuses expériences dont les résultats luiavaient d’abord 
paru étre en coniradiclion avec les nétres, R. Kraus estime que 
le BCG peut déterminer dans J’organisme animal la formation de 
cellules tuberculeuses; qu’en conséquence on ne peut pas dire 
qu'il est dépourvu de toute propriété pathogéne, mais que, par 
contre, il n’est certainement pas nosogéne, c’est-a-dire qu'il est 
incapable de produire des lésions de tuberculose évolutive. 
Pour lui, Vinnocuité du BCG est évidente et il est, & cet é6gard, 
en complete contradiction avec les faits publiés par Chiari, 
Edm. Nobe! et Alf. Solé, de l’Kcole pédiatrique de Pirquet. Il 
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faut d’ailleurs reconnailre que les expériences relatées par ces 
derniers ne sont rien moins que démonstratives. 

En collaboration avec Gerlach, R. Kraus a entrepris des 
expériences d'inoculation de tuberculose virulente par scarifi- 
cation sur le sourcil des singes, comparativement chez des 
singes vaccinés par le BCG et chez des singes non vaccinés, 
suivant la technique que R. Kraus avec Grosz et Volk avaient 
instituée précédemment pour montrer les effets des réinfec- 
tions chez les animaux vaccinés par une primo-infection 
bénigne. 

Ces expériences ont prouvé que, chez les singes non vac- 
cinés, la tuberculose se généralise, tandis qu’elle reste locale 
et peu agressive chez les singes vaccinés. 

R. Kraus a invité les autorités sanitaires & permettre en 
Autriche, sous leur contréle, l’essai de la méthode de préven- 
tion de la tuberculose sur les enfants d’aprés Calmette, et sa 
large expérimentation sur les bovidés. 


VI. — BeEtciove. 


Dés 1924, le professeur Malvoz et son assistant le D’ J. van 
Beneden organisaient a I’Instilut de Microbiologie de !Univer- 
sité de Liége un service de préparation et de distribution du BCG 
et incitatent les médecins 4 en faire usage. Leur propagande 
ful si elficace que Je nombre des enfants vaccinés dans les pro- 
vinces de Liége, de la Flandre orientale et du Luxembourg, s’est 
rapidement accru. 

Kn 1924, le nombre des enfants vaccinés étail de 38. Fn 1925, 
on passait 4 747; en 1926, 383; en 1927, a 867 et pour les sept 
premiers mois de 1928 ona déja atteint 7.900. 

« Pas la moindre ombre au tableau jusqu’a présent », nous 
écrit, a la date du 1° septembre, le DB" J. van Beneden. « Quel- 
ques histoires trés lypiques de familles profondément infectées 
et ot l'on comptait une succession de méningites tuberculeuses 
chez les bébés jusqu’au jour oti l’on administre le vaccin. Nous 
n’avons qu’éloges et encouragements. » 

Le D" Herman, a l'Institut d’' Hygiene de Mons, prépare éga- 
Jement le BCG pour les provinces de l'Ouest de la Belgique. 


VACCINATION PREVENTIVE DE LA TUBERCULOSE PAR LE BCG 41 


Nil REST E 


Des expériences préalables, faites & l'Institut Oswaldo Cruz, 
de Rio de Janeiro, ayant démontré linnocuité de la culture BCG 
pour les cobayes et pour les lapins, méme par inoculation intra- 
cérébrale & ces derniers animaux, jusqu’a la dose formidable 
de 30 milligrammes, le directeur de cet Institut, D" Carlos 
Chagas, aprés entente avec l'Institut Vital Brazil, de Nictheroy, 
et la Ligue Brésilienne contre la tuberculose, a résolu d'étendre, 
depuis avril 1927, la vaccination des enfants par la méthode de 
Calmette, qui avait été employée & titre d’essai depuis 1925. 
Jusqu’au 30 juin 1928, 656 enfants, exposés pour la plupart 
au contact de bacilliféres, avaient été vaccinés. Ils se dévelop- 
pent dans d’excellentes conditions et sans incidents. 

D'autre part, d’avril 1926 & avril 1928, avec le concours du 
professeur O. Dupont, de I’Ecole Supérieure d’Agriculture et 
de Médecine Vétérinaire, dans un élevage particuliérement 
infecté (80 p. 100) de tuberculose bovine, A. de Assis a vacciné 
45 veaux qui furent laissés en cohabitation étroite et continue 
avec des animaux tuberculeux, et revaccinés aprés un & deux 
ans, chaque fois avec des doses de 50 a 100 milligrammes 
de BCG. 

Les veaux vaceinés se sont développés normalement et aucun 
d’entre eux, a l’expiration de la seconde année, ne présentait 
le moindre signe d’infection tuberculeuse, bien qu’ils eussent 
été exposés A une contamination profuse et continne, et que les 
témoins sacrifiés aient tous présenté des lésions caractéris- 
tiques. 

I] a été décidé de poursuivre l'utilisation du BCG en vue de 
la propbylaxie de la tuberculose, simultanément chez les 
enfants et chez les bovins. 


VIII. — Granpe-Breracne. 


Jusqu’& présent les services sanitaires publics n’ont pris 
aucune décision au sujet de la préparation du BCG et de son 
emploi. Quelques vaccinations discrétes, — on pourrail presque 
dire clandestines — ont été faites & Londres, & Glasgow, a 
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‘Leeds, & Manchester, & Cardiff et dans quelques autres localités, 
avec des doses de vaccin demandées & l'Institut Pasteur de 
Paris et expédiées par avion, sur demande de médecins, a des’ 
familles tuberculeuses. Aucune de celles-cin’a eu ale regretter, 
car aucun incident ne nous a été signalé. 

Des recherches expérimentales ont été effectuées par Stanley 
Griffith & Cambridge, par S. Lyle Cummins a Cardilf, par 
B.A. O'Brien, GC. C. Okell et H. J. Parish, des Wellcome Phy- 
siological Research Laboratories. Elles sont toutes confirmatives 
de Vinnocuité du BCG pour les animaux d’expériences. 


TX. —Burcanm: 


Le vaccin BCG est préparé et distribué par l'Institut 
d’Hygiéne de Sofia (professeur T. Petroff), depuis octobre 1926, 
apres avis favorable du Conseil supérieur de Médecine et sur 
la demande de Ja Direction de la Santé publique. 

En 1927, 352 enfants avaient été vaccinés : dont 76 au 
contact de mére tuberculeuse, 7/ de pére, 3 de pére et mére et 
78 de collatéraux tuberculeux. 776 autres vivaient dans un 
milieu trés éprouvé par la tuberculose. 1 seul enfant, en contact 
avec pére et mére phtisiques, et qui avait été vacciné trop tar- 
divement (du onziéme au quinziéme jour), est mort 4 Page de 
trois mois de broncho-pneumonie catarrhale probablement 
tuberculeuse, mais l’autopsie n’a pas pu ¢étre faite. 

Parmi les autres vaccinés il y a eu 12 morts de maladies non 
tuberculeuses. La mortalité générale a done été de 5,8 p. 100 
chez les vaccinés et la mortalilé tuberculeuse de 0,48 p. 100. 
« Convaincu de Vefficacité du vaccin, écrit le professeur 
T. Petroff, je le considére comme le moyen Ie plus stir pour la 
prévention de la tuberculose dans mon pays, surtout actuelle- 
ment en présence des conditions sociales et 6conomiques si 
défeciueuses et du manque d’éducation hygiénique. » 


X. — CANADA. 


L’Ecole d’Hygiéne sociale appliquée de l'Université de | 
Montréal (Directeur : D' A. Baudouin) assure la préparation, 


la distribution et administration du BCG par ses infirmiéres| 
i 
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visiteuses aprés entente avec les médecins. Du 23 juin 1926 au 
30 juin 1928 6/5 enfants avaient été vaccinés, dont 173 étaient, 
a cette derniére date, agés de plus d’un an; 53 vivent en 
contact bacillifére. Jusqu’a présent 27 décés ont été enregistrés, 
tous de maladies non tuberculeuses. La mortalité générale est 
done de 4,3 p. 100 et la mortalité tuberculeuse nw//e chez les 
vaccinés. 

Une Commission de Recherches sur la tuberculose a été 
instituée dams la province d’Alberta, en vue d’expérimenter la 
méihode de vaccination des jeunes bovins par le BCG. 

Cetle Commission, dont le Ministre de l’'Hygiéne M. Bow est 
président, comprent toutes les autorités scientifiques de /'Uni- 
versilé et de la Province. Le rapporteur est le professeur Allan 
C. Rankin. Elle a établi un rapport préliminaire sur les recher- 
ches quelle poursuit depuis octobre 1925. D’aprés ce rapport, 
non seulement le BCG s‘est montré inoffensif et incapable de 
provoquer des lésions tuberculeuses évolutives, mais ses pro- 
priétés prémunisantes ont élé mises en évidence, nolamment 
par une expérience portant sur 23 jeunes bovins dont7 témoins 
et 16 vaccinés. Les vaccinés ont été d’abord nourris avec du 
lait pasteurisé pendant deux mois, puis mis en contact avec un 
troupeau tuberculeux et nourris avec du lait contenant des 
bacilles. Un an plus tard, ils ont é{é abaltus et aucun d’entre 
eux ne présentait de traces de lésion tuberculeuse, alors que 
tous les témoins sauf un seul étaient gravement infectés. 

L’expérience est actuellement étendue sur une vaste échelle 
dans les conditions de la pratique rurale. 


Si Car. 


Le BCG est préparé pour la vaccination des veaux par le 
laboratoire de M. Descazeaux et, pour la vaccination des 
enfants, parde D' M. A. Sepulveda & Ihopital Husmul. 

Depuis le début de 1927 jusqu’au 1° janvier 1928, 6/0 enfants 
avaient été vaccinés, dont 80 dans la seule clinique du Moncke- 
berg et 120 dans celle du D’ 0. Salas. La plupart proviennent 
de parents tuberculeux. 

« Nous sommes & méme d’affirmer, nous écrit le professeur 
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Fontecilla, que l'innocuité du procédé est absolue. Aucua des 
vaccinés n'a présenté la moindre réaction pathologique, ni 
d'affection suspecte de nature bacillaire. » 


Xi Cree, 


Le D* Oscar Jaime, professeur & la Faculté de Médecine de 
La Havane et directeur du Dispensaire de la Ligue contre la 
tuberculose, a entrepris une vigoureuse campagne de propa- 
cande en faveur de l'emploi du BCG qui est préparé par le labo- 
ratoire de la Ligue et par le laboratoire national de Cuba. Des 
vaccinations d’enfants nouveau-nés de parents tuberculeux 
ont été effectuées d’abord & Vhdpita! municipal depuis les der- 
niers mois de 1927. 


Ni Se Ne nn 


Le BCG est préparé 4 Barcelone par le laboratoire du pro- 
fesseur Sayé; 4 Madrid par I'Institut Alfonso XIII et par I’Ins- 
titut Llorente (D" Megias) depuis 1926. 

De Madrid, nous avons recu en janvier 1928 un rapport du 
directeur de l'Institut Llorente, rendant compte des vaccina- 
tions faites par plusieurs cliniciens, pédiatres et accoucheurs 
sur 358 nouveau-nés, en réservant 880 autres nouveau-nés 
non vaccinés par comparaison. La mortalité tuberculeuse, & la 
fin de la premiére année, était pour les vaecinés de 1,7 p. 100. 
Pour les non vaccinés, elle s’élevait & 12 p. 100, lous contrdlés 
par lautopsie. : 

A VInstitut Alfonso XIII, le D' Partearroyo a fait des 
recherches expérimentales dans le but de voir s’il est possible 
«ie remonter la virulence du BCG pour les animaux de labo- 
ratoire. I] n’y est pas parvenu. Plus de 300 enfants avaient été 
vaceinés, avec le BCG préparé par lui, & la Maternité « La 
Inclusa » de Madrid. 

Le professeur Sayé suit lui-méme 258 enfants en contact 
iuberculeux grave pour la plupart, et qu’il a vaccinés depuis 
quatre ans 4 Barcelone, en méme temps qu’un groupe de 
{04 témoins vivant dans les mémes conditions que les vaccinés. 
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La mortalité tuberculeuse chez les vaccinés a été de 1,8 p. 100 
ella mortalité générale de 13,0 p. 100. 

Parmi les 104 témoins, 36 sont morts de tuberculose, dont 22 
(21,8 p. 100) au cours de leur premiére année et 12 (13 p. 100) 
au cours de la deuxiéme. La mortalité tuberculeuse jusqu’d 
quatre ans pour ce groupe des non-vaccinés vivant en milieu 
tuberculeux a ét6 de 25,7 p. 100 et la mortalité générale 
de 48,5 p. 100. Jusqu’a VPage d'un an, la mortalité générale a 
été pour les non-vaecinés de 28,7 p. 100 et pour les vaccinés 
de 16,0 p. 100. 

Le professeur Sayé a éludié avec grand soin, en s’aidant de 
la radiographie, les réactions ganglionnaires chez les vaccinés. 
Il constate que ces réactions sont presque constantes, ce qui 
témoigne de l’abserption intestinale du BCG, et qu’elles se 
résolvent sans incidents pathologiques. 

{] conclut & Vinnocuité et a lefficacité évidente de la yacci- 
nation par le BCC. 


XIV. — Etats-Unis pv Amérique. 


Une expérience resireinte a été entreprise depuis dix-huit 
mois et est suivie avec le plus grand soin par l’éminent bacté- 
riologiste William H. Park, directeur des laboratoires du 
département de ja Santé publique de l’Etat de New-York. Kn 
voici le comple rendu d’aprés une lettre datée du 24 aout 1928 : 

« Nous avons maintenant 118 enfants yaccinés et 289 sont 
conservés comme témoins non vaccinés. La mortalité générale 
des témoins est de 14% p. 100 et la mortalité tuberculeuse de 
Topo, 

« Parmi nos bébés vaccinés, 16 onl plus d'un an, 17 vivent 
dans des familles ot existent des cas de tuberculose ouverte, 
45 en présence de tuberculoses fermées. 

« Sept des enfants vaccinés sont morts de maladies non 
tuberculeuses : una l'age de quinze jours de broncho-pneumonie ; 
un 4 quatre mois, dont l’autopsie n’a pas permis de découvrir la 
cause du décés; deux & cing semaines d’entérite; un a quinze 
jours de malformation cardiaque; un & trois mois d’otite; un a 
quinze jours de déhilité congénitale (prématuré . 
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« L’autopsie a pu élre faite pour quatre de ces enfants et 
chez aucun on n’a trouvé trace de tuberculose. 

« Un seul enfant vacciné est mort a lage de quatre mois de 
tuberculose miliaire. Sa mére était morle immédiatement 
aprés l’accouchement, aussi de tuberculose miliaire, et lenfant 
n’avait pas été en contact avec elle. Il s agissait évidemment Ja 
d’un eas de tuberculose héréditaire. 

« La mortalité par tuberculose chez les vaceinés, en comptant 
Je cas qui précéde, est de 0,8 p. 100 et leur mortalté générale 
de 6,7 p- 100. » 

D’autres vaccinations ont été faites 4 New-York (Post Gra- 
duate Medical School and Hospital) par le D" Adelaide B. Bay- 
liss. Malheureasement les rapports qui les concernaient, et qui 
étaient trés favorables, ont élé détruits par un incendie. 

Les recherches expérimentales entreprises par le professeur 
Maxrmov (1) & PT Université Rockefeller, de Chicago, sont parti- 
culiérement intéressantes. Elles ont eu pour objet d’étudier 
comment se comportent les cultures de tissu lymphatique du 
lapin vis-a-vis du BCG dune part, et vis-a-vis des bacilles 
bovins virulents d’autre part. Elles ont montré que, tandis que 
les bacilles virulents exercent une action toxique sur Jes pha- 
gocytes, méme a une certaine distance, le BCG est parfaitement 
moffensif pour ceux-ci, ainsi que pour les éléments lymphoides 
qui sont cependant jes plus sensibles. 


XV. "Grice: 


Des le 14 avril 1925, la Croix-Rouge hellénique organisa un 
service de vaecinalion des nouveau-nés contre la tuberculose, 
Wabord & la Maternilé de ’hdpital des réfugiés d’Athénes, puis 
dans les dispensaires. Ce service, dirigé par M"* Hf. Vassilo- 
poulo, avait assuré, jusqu’au début de 1928, la prémunition 
de 699 enfants. Le vaecin est préparé par l'Institut Pasteur 
d’Athénes (directeur le D" Georges Blanc). 

74 de ces enfants sont demeurés en contact avec des parents 
tuberculeux et 633 en milieu indemne ou sans contact; 37 étaient 
nés de mtres tuberculeuses. 


(1) Ces Annales, mars 1928, p. 225. 
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La mortalité tuberculeuse de ces enfants a été de 0,8 p. 100 
(1 seul décés par athrepsie et broncho-pneumonie peut-étre 
tuberculeuse) alors qu'elle est de 12 décés par tuberculose pour 
100 déces de toutes causes, & Athénes, parmi les enfants de 
zéro a quatre ans non vaccinés, vivant en contact hacillifere et 
contrélés par les services de visiteuses de la Croix-Rouge. 


NOV iS = omaxpe. 


Le D* Heynsius Van den Berg, président de la Société anti- 
tuberculeuse d’Amsterdam, avait vacciné lui-méme, de jan- 
vier 1926 jusqu’en fin 1927, 80 nouveau-nés, tous en milieux 
tuberculeux. Ils se sont tous développés normalement. Ces 
enfants se sont montrés résistants aux maladies habiluelles de 
Venfance: rougeole, coqueluche, etc... Il ne s'est produit qu'un 
seul décés par maladie présumée tuberculeuse chez un enfant 
de dix-huit mois. Un autre parmi les vaccinés est mort de 
syphilis congénitale. 

50 enfants, placés dans des conditions identiques, servaient 
de témoins. Au bout de dix-huit mois, 72 avaient contracté la 
tuberculose (24 p. 100) et 8 (18 p. 100) étaient morts. En outre, 
un de ces enfants témoins avait succombé & une pneumonie. 
Tous ces enfants, morts & Vhdpital, ont été autopsiés. 

Le Dt H. Van den Berg cite Vobservation particuligrement 
intéressante d’un enfant vacciné, agé de vingt mois, dont la 
mére élait gravement malade de tuberculose pulmonaire et qui 
est demeuré parlaitement sain, alors qu’une pelile cousine, 
digée de vingt-deux mois, non vaccinée, contractait la tubercu- 
lose par laméme source de contage. On peut admettre que 
cette petite cousine n’a pas pu se contamimer ailleurs; elle 
visilait régulitrement sa tante malade et partageait souvent 
son lit. 

Les professeurs Aldershoff (d’Utrecht) el van Loghem 
(d’ Amsterdam) ont fait, séparément, des recherches expéri- 
mentales sur le BCG. Ils sont arrivés & cette conclusion que te 
BCG est inoffensif, qu'il ne produit pas, chez les animaux, de 
lésions tuberculeuses réinoculables et que sa virulence n’a pas 
été mo lifiée, méme aprés des séries de 21 cultures sur pomme 
de terre, en présence de sérum de cheval non chauffé glycériné. 
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X Va =— Honériv: 


Le professeur Koranyi et le professeur Bokay organisent 
depuis quelques mois la vaccination préventive des nourrissons 
dla clinique d’accouchement de l'Université de Budapest. Le 
vaccin est préparé par le professeur Ilugo Preisz. 


X VIII. — Inxpo-Cuaine. 


De 1925 au 1° janvier 1928, l'Institut Pasteur de Saigon 


communiquait que 48.000 enfants annamites avaient été vac -. 


cinés par les Services des Maternités de Saigon et de Cholon, 
dont 17.000 en 1927. A Ilanoi, ot la préparation du BCG est 
également assurée par | Institut Pasteur de cetle ville, 6.500 
enfants ont été vaccinés en 1927. 

Beaucoup de ces enfants sont surveillés par les dispensaires 
annexés aux maternités. Aucun incident n’a été observé, La 
vaccination est facilement acceptée et méme réclamée par les 
familles indigénes. Le corps médical et le public la considérent 
comme absolument inoffensive. 


NIX. — Irate. 

Une large expérimentation du BCG sur un grand nombre 
d'animaux (bovins et chéyres), puis sur les enfants, a été entre- 
prise dés la fin de 1925, par le professeur Alberto Ascoli, a 
Milan et dans toute l’Italie du Nord, et peu aprés (début de 
1926), a Bologne, par le professeur Ottolenghi. 

En juiliet 1928, le professeur A. Ascoli publiait une statis- 
tique de 222 enfants vaccinés en Lombardie, en Vénétie et en 
Toscane, dont 22 étaient agés de deux & trois ans, 122 étaient 
nés de mére tuberculeuse, 50 de pere tuberculeux, 20 de 
pere et mére tuberculeux. 

Pour ces enfants vaccinés, la mortalité générale fut de 
3,9 p. 100 et la mortalité tuberculeuse de 0,4 p. 100 (un seul 
décés de tuberculose probable, non controlé). 
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XX — Jaron: 


Le BCG est étudié au laboratoire du professeur Sata et 2 
la clinique de tuberculose de l’Ecole de Médecine d’Osaka, 
par les D™ Sake, A. Imamura et M. Takahashi, qui ont déja 
publié un résumé de leurs premiéres recherches dans ces 
Annales (1). 

Les expériences ont montré qu’il suffit d'une dose de BCG 
de 0 milligr. 01 pour sensibiliser les cobayes & la tuberculine 
el pour produire une immunité locale (cutanée). 

Les doses inférieures & 0 milligr. 01 sont inefficaces. 

Elles ont montré aussi qu’on peut immuniser les cobayes 
avec une dose appropriée de BCG contre linfection intestinale 
par le bacille tuberculeux virulent, type humain, et Vimmuoité 
est évidente, alors méme que, chez ces animaux, |’intradermo- 
tuberculination donne des résultals négatifs. 

A la date du 18 juin 1928, le professeur Sata nous informait 
qu’il avait acquis la certitude de linnocuilé parfaile du BCG 
pour les animaux de laboratoire. 


XXI. — Letronin. 


Le professeur Kirchenstein, 4 Riga, prépare le BCG depuis 
février 1925. Jusqu’au 34 décembre 1926, on avait vacciné 
28 enfants qui ont aujourd’hui de yingt mois a trois ans et 
demi. 3 sont morts de maladies non luberculeuses. La morta- 
lité générale de ces enfants vaccinés est de {1,5 p..100. Leur 
mortalité tuberculeuse est nulle. 


X XLE-= Ine Macrice. 


Il existe & V'Ile Maurice un laboratoire dirigé par deux 
anciens éléves de |'Institut Pasteur, les D’ Barbeau et Maya, 
qui, depuis 1925, se sont appliqués & répandre la vaccination 


(1) Ces Annales, décembre 1927, p. 1130 eb 183%. 
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par le BCG. Jusqu’au 31 décembre 1927, 2.400 nouveau-nés 
avaient déja été prémunis, soit : 


Em4925 (4m O18). oe een 0 ee ee €2 
En 926 Seno eo ee nicias | fs: and RN ep arene rom) Eames 792 
En 4927. ccd See Spee rs. s So ears een ne i 1.546 


On avait pu, lors de la rédaction du dernier rapport (34 mars 
1928), recueillir des nouvelles de 787 enfants vaccinés par 
27 médecins. 32 étaient morts de maladies non tuberculeuses. 
Leur mortalité générale avait été seulement de 4 p. 100, alors 
que la mortalité générale des enfants non vaccinés des mémes 
ages dans Vile a été, du 1° septembre 1925 au 31 mars 1927, de 
14-9 p. AUG: 

Parmi les enfants vaccinés, 23 sont demeurés en contact 
avec leurs parents bacilliféres. Tous se sont développés nor- 
malement malgré des conditions trés défectueuses d’hygiéne et 
d’habitation. 

Du 16 juillet 1926 au 31 décembre 1927, 479 veausx avaient 
été vaccinés par M. Lionnet, vétérinaire attaché au Service 
agricole de l’ile. Ces animaux n’ont aucunement souffert dans 
leur croissance. 


X XIII. — Norviee. 


De trés importantes expériences ont été entreprises, depuis le 
début de 1925, par J. Heimbeck et par O. Scheel, en vue d’appli- 
quer la méthode de prémunition par le BCG aux sujets adoles- 
cents ou adultes qui ne réagissent pas & la tuberculine et qui, 
par suile, ne sont vraisemblablement pas encore infectés par 
le bacille tuberculeux. Ces expériences se poursuivent, d’une 
part a l’Ecole d’infirmitres de l’hépital Ulleval d’Oslo, sur 
89 éleves; d’autre part, sur la population d’Oslo et de trois dis- 
tricts ruraux dans lesquels 1.393 sujets de divers Ages ont été 
vaccinés avec des doses variant de 0 milligr. 05 & 0 milligr. 04 
de BCG. Le D* Heimbeck a déja publié deux mémoires relatifs 
a ces essais dans ces Annales (1). Ses résultats et aussi ceux du 
D* O. Scheel sont des plus encourageants et conformes & ceux 
qu’ont obtenus B. Weill-Hallé & Paris, J. Parisot & Nancy, 
i’ Wallgren a Goteborg. 


(1) Ces Annales, février 1928, p. 170 el acat, p. 956. 
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XXIV. — Poroene 


Depuis février 1926, la Direction générale de la Santé et 
l'Union des organisations antituberculeuses de Pologne ont 
commencé a utiliser la méthode de vaccination par le BCG qui 
est préparé par l'Institut @hygiéne et de sérothérapie de 
l’Etat. Un Comité spécial de vaccination est présidé par le pro- 
fesseur Michalowicz, directeur de la clinique des maladies des 
enfants & Varsovie. 

Jusqu’au 1° juin 1928, 349 enfants avaient 616 vaccinés a 
Varsovie et 601 & Poznan. Les enfants vaccinés, dont plusieurs 
sont maintenant agés de plus de deux ans, se développent nor- 
malement et n'ont présenté aucun état morbide suspect de 
tuberculose. Outre Varsovie et Poznan, les villes de Wilno, 
Gestochowa, Lodz, Supras! et Pabjanice ont organisé des ser- 
vices de vaccination par le BCG. 

De trés intéressantes recherches ont été effectuées & Poznan 
par le D" et M™ Zeyland (1) en vue de découvrir des élé- 
ments de BCG dans les organes des enfants vaccinés par voie 
buccale & leur naissance, et morts de diverses maladies. Ces 
savanls ont pu effectuer 34 autopsies et, sauf pour un enfant 
qui n’a pas été isolé apres la vaccination et qui a vécu dans un 
milieu tuberculeux, aucun n’a présenté de Iésions tubercu- 
leuses. Dans trois cas, il a été possible d’obtenir des cultures 
de BCG provenant, entre autres, d’un enfant mort d’érysipéle 
d lage de trois mois. Les cobayes inoculés avec ces cultures 
sont demeurés indemnes, ce qui prouve que le BCG n’avait pas 
augmenté de virulence par ce séjour dans l’organisme de 
enfant, et ce qui prouve aussi yue le BCG est absorbé par 
lintestin. 

Un mémoire précédent des mémes auteurs, inséré dans ces 
Annales (2), avait montré que, dans les conditions de la vacci- 
nation antituberculeuse, le BCG est inoffensif et que les lésions 
nécrotiques produites chez les animaux par inoculation de 
grosses doses de culture résultent de ce que les bacilles sont 


(1) Ces Annales, 41, décembre 1928. 
(2) Ces Annales, 44, juin 192%. 
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agglomérés dans les tissus. Ces Iésions, non réinoculables, 
sont identiques a celles que déterminent les injections de 
bacilles BCG ou de bacilles virulents tués par chauffage. 


XXV. — Roomantiz. 


Une vaste expérience de vaccination des nouveau-nés se 
poursuit en Roumanie, depuis la fin de 1926, sous la direction 
du professeur J. Cantacuzéne. Deux centres de préparation du 
vaccin existent actuellement : l’un a l'Institut de sérothérapie 
de Bucarest, l’autre a |’Institut d’Hygiéne de Jassy, ce dernier 
sous la direction du professeur Ciuca. 

A la fin de mars 1928, deux ans aprés les premiers essais, le 
nombre des enfants vaccinés était de 9.274, dont 6.083 pour 
Bucarest, sovt 64,9 p. 100 des naissances. 413 étaient agés de 
plus d'un an. 

A Craiova, sur 970 naissances, 695 enfants ont été vaccinés 
et 275 restaient comme /émoins non vaccinés. Or, la mortalité 
générale fut de 26,4 p. 100 chez les non-vaccinés et de 6,4 p. 100 
chez les vaccinés 

A Jassy, la mortalité générale a varié, pendant les trois der- 
nieres annés, entre 14,95 et 15,30 p. 100 chez les non-vaccinés 
de moins d’un an. Elle n’a été, en 1927, que de 5 p. 100 chez 
les vaccinés. 

La mortalité tuberculeuse a été presque nulle : 1 mort a 
Bucarest sur 5.767 vaccinés, et une autre a Craiova sur 695 vac- 
cinés. Les deux appartenaient a des familles de tuberculeux. 

Comme conclusion de son rapport, présenté en avril 1928 
Office international d’hygiéne, le professeur Cantacuzéne 
écrit : « L’efficacité de la vaccination antituberculeuse par le 
BCG apparait évidente et son innocuité est parfaite. » 

Les D™ Nasta et Catzap ont fait des recherches expérimen- 
tales dans le but d’exalter la virulence du BCG en injectant 
celui-ci & la dose de 10 milligrammes par voie sous-cutanée et 
en traitant ensuite les animaux par des injections répétées de 
tuberculine. Tout en réagissant nettement & cette substance, les 
cobayes n'ont présenté aucun signe d’activation de l’infection. 
Le BCG est resté, pour eux, inoffensif. 
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RXV I — Surkpr-: 


Plusieurs laboratoires assurent la préparation du BCG : a 
Stockholm le service de Pédiatrie du professeur Yundell, A 
Goteborg le D' Wassen pour le service de Pédiatrie du profes- 
seur Wallgren, & Upsal le D’ Carl Naeslund. 

Dés 1925, le D" C. Krikork avait pratiqué la vaccination BCG 
chez les enfants nés de femmes tuberculeuses ltraitées au sana- 
torium de Falkenberg. Dans une lettre du 14 mars 1928 il nous 
écrivait qu'il avait jusqu’alors vacciné 16 enfants et il ajoutait : 
« Aucun n’est mort et il semble qu’ils soient dans la vérité 
ceux qui prétendent que les enfants vaccinés se développent 
mieux que les autres, toutes conditions égales d’ailleurs. » 

Le D* Carl Neelsund, d’Upsal, nous informail que, d’accord 
avec la Société nationale suédoise contre la tuberculose, depuis 
la fin d’aotit 1927, une vaste application du BCG était entreprise 
dans la province de Norrbotten qui est particuliérement 
touchée par le fléau  tuberculeux. En ‘septembre 1928, 
960 enfants avaient été déja vaccinés sans incident et avec des 
résultats satisfaisants. Aucun n’a succombé jusqu’a présent a 
la tuberculose. 

A Stockholm, les professeurs Yundell et Forssner ont d’abord 
vacciné (jusqu’au 15 novembre 1927) 120 veaux qui ont été 
placés, dans des étables infectées, avec un nombre égal de veaux 
témoins. Ces expériences se poursuivent et sont actuellement 
étendues & un plus grand nombre d’animaux. En méme temps, 
on procéde & la vaccination d’enfants de méres tuberculeuses 
dans les cliniques de pédiatrie. 

De Falun, le D* Malstrém nous écrivait le 25 décembre 1927: 
« J'ai fait une enquéte sur la mortalité dans la province de 
Carélie parmi les enfants nés et élevés dans un milieu tubercu- 
leux, non vaccinés, mais surveillés par nos dispensaires. Sur 
156 enfants de cette catégorie 18, soit 11,5 p. 100, sont morts 
avant la fin de la premiére année, dont 7, soit 4,5 p. 100, par 
maladies tuberculeuses avérées. De un a deux ans, la mortalité 
totale est 6,3 p. 100 dont 5,5 p. 100 par maladies tuberculeuses. 

« J’ai vacciné 25 enfants, tous en contact luberculeux, depuis 
aot 1925 jusqu’en décembre 1927. Aucun n’est mort de tuber- 
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culose. Un seul a succombé A une broncho-pneumonie; 20 sont 


demeurés constamment en milieu contaminé.. » 

A Goteborg, le professeur Arvid Wallgren, depuis le début 
de 1927, poursuit, dans sa clinique de pédiatrie, des essais de 
vaccination par voie sous-cutanée d’enfants de divers ages 
élevés en milieu tuberculeux et non encore réagissants a Ja 
tuberculine. Aprés la vaccination, il les conserve dans son 
hdpital, A l’'abri des contaminations virulentes, jusqu’& ce que 
Vallergie tuberculinique soit établie, c’est-a-dire pendant trois 
a huit semaines, puis il renvoie l’enfant dans le milieu tuber- 
culeux. Tous ces enfants, au nombre de 33 (en octobre 1928), 
ne présentent aucune trace de tuberculose; aucun n’est mort. 
L’expérience se poursuit. 


XX Vil. — Suisse. 


Le BCG est préparé a Zurich par le professeur Silberschmidt, 
et a Berne par le professeur Sobernheim; mais le nombre des 
nouveau-nés qui ont été vaccinés jusqu’a présent dans les 
divers cantons ne dépasse guére une centaine. 

Des expériences sur les animaux ont confirmé que la culture 
nest pas virulente, malgré Vopinion contraire émise par le 
professeur Galli Valerio (de Lausanne), et basée sur l’ob- 
servation de deux cobayes inoculés par lui avec du BCG, 
dont l'un, dit-il, a succombé aprés seize jours, l'autre aprés 
goixante-dix jours, avec des lésions tuberculeuses nettes. Les 
produits tuberculeux de ces deux cobayes, inoculés & deux 
autres cobayes, les tuérent aussi, sans qu’on pil retrouver de 
bacilles dans leurs organes. Galli Valerio attribue la mort de 
ces derniers cobayes 4 l’ intoxication par les produits des bacilles 
lysés. 

Dans une note publiée par la Revwe Médicale de la Suisse 
Romande (XLVI, 25 décembre 1927, page 1014), R. Girod et 
C. Debarge rapportent une observation avec autopsie d’un 
enfant prématuré, vacciné au BCG, et qui a succombé a lage 
de vingt-cing jours 4 nne gastro-entérile. Sa mére était tuber- 
culeuse avérée. 

Dans la moelle osseuse d'une vertébre de cet enfant, on put 
découvrir quelques éléments bacillaires acido-résistants sans 
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aucune lésion tuberculeuse, ni dans la moelle vertébrale, ni 
dans aucun autre organe. Cette constatation corrobore !’opinion 
du professeur Askanazy (de Genéve) attribuant a la moelle 
osseuse le réle de filtre du sang, et elle montre que le BCG 
absorbé par la voie buccalea traversé la muqueuse de V’intestin 
et s'est répandu dans les organes lymphatiques. 


XXVIII. — Tenittco-Stovaguie. 


L'Institut National Vétérinaire de Brno s'est chargé de pré- 
parer le vaccin BCG pour la prévention de la tuberculose des 
Jeunes bovins. Un des membres de cet Institut, le D" R. Har- 
nach, s'est attaché spécialement & l'étude de la vaccination 
des oiseaux de basse-cour avec une souche de culture de BCG 
aviaire que l'Institut Pasteur lui a fournie. 

Dans une premiére note publiée par ces Annales (1928), 
il a fait connaitre les résultats trés encourageants qu'il a 
pu obtenir, bien que la souche dont il a fait usage ne soit 
pas encore suffisamment atténuée (105 passages sur bile). Il a 
pu constater qu’on peut trés bien vacciner par voie digestive 
les poules etsurtout les jeunes poussins contre linfection mas- 
sive réalisée également par voie digestive avec des cultures 
virulentes. 


XXIX. — Unton bes Répusrtgues Soctauistes SovikTiques 
(Russie). 


De nombreux et importants travaux ont été entrepris a la 
suggestion du regretté savant Tarassewitch, dans plusieurs 
laboratoires et organisations d’hygiéne de Russie. Mais c’est 
surtout la Commission Ukrainienne, instituée & Kharkoff pour 
l’étude du BCG, qui a publié toute une série de mémoires sur 
les expériences quelle a poursuivies sans interruption depuis 
trois années, tant sur Ja vaccination des jeunes bovins que sur 
celle des enfants nouveau-nés. Les trois premiers rapports 
de celte Commission ont paru dans ces Annales en 1927 
et 1928. 

Les membres de la Commission Ukrainienne se sont répartis 
la tache et ont éfudié la question du BCG sous toutes ses faces, 
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eu triple point de vue expérimental, clinique etanatomo-patho- 
logique. 
Le rapport expérimental, établi par le professeur Tzekno- 


witzer, confirme d’abord l’absence complete de pouvoir patho- 


evne du BCG et la fixité des caractéres de cette souche. Tous 
les efforts tentés pour rendre le BCG virulent ont échoué. On 
a essayé dans ce but les artifices de laboratoires les plus 
yariés : inoculation a des animaux affaiblis par avitaminose ou 
intoxiqués, soit par des doses répétées de tuberculine, soit par 
des toxines telles que la toxine diphtérique, ou infectés par 
des microbes pathogénes tels que le streptocoque. 

On s'est, d’autre part, rendu compte que le BCG éliminé par 
les glandes mammaires des animaux en lactation et ancienne- 
ment vaccinés lors de Jeur jeune age, ne s'est jamais montré 
virulent. 

Contrairement & ce qu’a écrit S. A. Petroff, de Saranac 
(N. Y.), les passages de la culture par les testicules du cobaye 
n’exaltent pss la virulence, et il n’a pas été possible d isoler de 
la culture des colonies virulentes et des colonies non viru- 
lentes. 

Le D" lakhnis, qui fut spécialement chargé de l’expérimen- 
tation du BCG pour la vaccination des enfants dans les milieux 
tuberculeux, a vacciné, depuis septembre 1925 jusqu’au 
4° aoit 1928, 695 enfants qu’il a pu. observer réguliérement ; 
290 d’entre eux sont aujourd’hui agés de deux & trois ans et 
202 de un a deux ans. 

La mortalilé générale des vaccinés a été de zéro A un an 
5,2 p. 100; de un a deux ans 2,2 p. 100. Celle des témoins 
non vaccinés, vivant comme les vaccinés en milieu bacillifére, 
a été, de zéro A un an 8,3 p. 100, et de un & deuxans 4,1 p. 100. 

La mortalité tuberculeuse a été, pour les vaccinés en familles 
bacilliferes, de zéro & un an 2,5 p. 100; de un & deux ans 
nulle. Elle a été, pour les non-vaccinés vivant dans les mémes 
conditions, de zéro & un an 16,9 p. 100 et de un & deux ans 
9:8-p. 100: 

Les observations des enfants prémunis au BCG en dehors 
de tout contact tuberculeux confirment l’innocuité parfaite de 
la méthode. 


En trois années de travail, la Commission Ukrainienne a 
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fait porter ses recherches expérimentales sur un tres grand 
nombre d’animaux : 700 cobayes, 300 lapins, 50 bovidés, 
5 chévres, 2 poulains, 6 singes. Elle a fait porter, en outre, 
ses observations cliniques et anatomo-pathologiques sur 800 
nouveau-nés, et elle a pu pratiquer 50 autopsies d’enfants 
vaccinés et morts de diverses maladies, dont les organes ont 
été minutieusement étudiés et inoculés en cas de doute. 
Jamais ces inoculations n’ont réussi 4 tuberculiser les animaux 
Vexpériences. 

D'autres recherches ont été faites dans divers laboratoires, 
a Moscou, a Kief, & Leningrad. Elles ont abouti, dans leur 
ensemble, aux mémes conclusions. 


XXX. — Urvéuay. 


En novembre 1927 fut solennellement inauguré & Montevideo 
un ‘dispensaire antituberculeux modéle, créé et dirigé par le 
D' José Martirene, directeur de l’Assistance Publiqne. Ce 
dispensaire comprend un laboratoire qui assure la préparation 
el la distribution du BCG dans tout le pays. 

Dés 1925, le D" Moreau avait introduit en Uruguay laméthode 
de vaccinalion et de nombreux enfants ont, depuis lors, été 
prémunis. 

La surveillance des enfants vaccinés est assurée par un 
personnel technique sélectionné el par des visiteuses sociales 
particuliérement éprouvées et dévouées. Les renseignements 
recueillis sont inscrils sur des fiches. 

Jusqu’a présent (octobre 1928), on a vacciné au total.2.690 
nouveau-nés, dont 1.524 a Montevideo. Il en est mort 39 etona 
pu faire l’autopsie de 27 d’entre eux. Aucun n’a présenté de 
lésions tuberculeuses ou suspectes el aucun décés n’est da a 
des maladies présumées tuberculeuses. 

Tous les enfants survivants sont en bonne santé, présentent 
une taille et un poids normaux. Aucun ne présente la moindre 
manifestation bacillaire. 

Le vaccin est trés bien accueilli par les familles. 

Les enfants de tuberculeux vaccinés et qui continuent a 
vivre au contact de leurs parents bacilliféres (ils sont au 
nombre de 61, dont 12 nés de méres tuberculeuses) sont en 
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parfaite santé. Deux seulement sont morts de bronchite 
erippale. 
Les enfants de parents sains, vaccinés, se développent nor- 
malement. Aucun d’entre eux n’a contracté Ja tuberculose. 
Aucun des cobayes inoculés avec le BCG pour controle n'a 
présenté Ja moindre manifestation tuberculeuse. 


XXX. — Youcosravie: 


Deux centres de préparation et de distribution de vaccin 
BCG existent actuellement : & Belgrade (Institut d’Hygiéne, 
professeur Rancowitz) et & Dubrovnik (D* Igor M. Asherhov). 
En 1927 et jusqu’en septembre 1928, 321 enfants avaient été 
vaccinés, soit & la clinique d’accouchement, soit a la maternité 
de l’hépital national & Belgrade. Quelques autres vaccinations 
ont été faites dans le département de Kragujevad. Tous les 
enfants vaccinés vivent en milieu baccillifére. A la fin de cette 
premiére année, la mortalité par tuberculose était nulle. Dans 
un orphelinat de Belgrade, le professeur Radossavlievitch a 
inoculé par voie sous-cutanée 14 enfants de six a dix-sept ans 
avec 0 milligr. 25 4 0 milligr. 1. Presque tous ont fait un abcés 
local, sans aucune complication, et leur état de santé est 
demeuré excellent. 


* 
x * 


Tels sont les renseignements qu’a la date du 1 octobre 1928 
l'Institut Pasteur a pu recueillir sur l’emploi du BCG, soit pour 
lexpérimentalion, soit pour la prévention de la tuberculose 
humaine, dans les divers pays autres que la France. 
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SECTION D'HYGIENE DE LA SOCIETE DES NATIONS 


Résolutions de la Conférence internationale du BCG. 


(Paris, 15-19 octobre 1928.) 


Cette assemblée était composée de 18 experts désignés par la Sec- 
tion d’Hygiéne de la Société des Nations : six cliniciens, six bactério- 
logistes et six vétérinaires. 

Elle se divisa en truis Commissions. Il fut décidé, toutefois, gue la 
Commission des hactériologistes et celle des vétérinaires siégeraient 
ensemble pour ce qui élait de l'étude expérimentale des effets du BCG 
sur les pelils animaux de laboratoire. 

Les trois Commissions apportérent a la séance pléniére de cidture, 
Je 19 octobre, les résolulions ci-aprés qui furent adoptées au cours de 
cette séance. 


I. — CoMMISSION DES BACTERLOLUGISTES. 


(Médecins et vétérinaires réunis.) 


1° L’unanimité des bactériologistes présents & la Commission 
estime gue les résultats expérimentaux autorisent 4 conclure que le 
BCG constitue un vaccin inoffensif (Ascoli, Berger, Bordet, Cantacu- 
zene, Frenkel, Gerlach, Kraus, Neufeld, Nowak, Remlinger, Tzek- 
nowilzer, Vallée, Zeller). 

Toutefois, M. Nobel (de Vienne, clinicien entendu sur sa demande) 
soutient que « dans des conditions exceptionnelles le BCG est sus- 
ceptible de développer chez les animaux de Jaboratoire une tubercu- 
lose mortelle ». 

2° La Commission estime que, de l’ensemble des faits expérimen- 
taux publiés, relatifs aux animaux de laboratoire, il résulte de la 
. facon la plus nette que le BCG ne produit pas de tuberculose évolu- 
tive (progediente tuberculose, progressive tuberculose). 


II. — CoMMIssIoN DES CLINICIENS. 


Il ressort des documents dont la Commission a pris connaissance : 

1° Que le BCG administré per os aux nouveau-nés dans les dix pre- 
miers jours de la vie, et par voie sous-cutanée aux enfants plus agés 
et aux adultes, se montre inapte 4 provoquer des lésions tubercu- 
leuses virulentes. 
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2° Que, en ce qui concerne les propriélés prémunisantes du BCG 
vis-a-vis de la tuberculose, la vaccination par le BCG provoque un 
certain degré d’immunilé. 

Mais de nouvelles recherches portant sur les vaccinés, s *etendamt 
sur une plus longue période et effectuées d’une maniére uniforme, et 
particuliérement une connaissance plus approfondie de la morbi- 
dité et de la mortalité tuberculeuses parmi les sujels de différents 
ages et de différents milieux, non-vaccinés et vaccinés, sont néces- 
saires avant que la Commission puisse juger définitivement de la 
valeur de la vaccination antituberculeuse par le BCG (Léon Bernard, 
Heimbeck, Nobel, Ronzoni, Sayé, Schlossmann). 


lI]. — PRopPHYLAXIE DE LA TUBERCULOSE BOVINE. 
COMMISSION DES VETERINAIRES. 


Premiére résolution : Il résulte de ensemble des faits expérimen- 
taux recueillis et de l’avis unanime des praticiens qui ont utilisé 
le BCG chez les bovidés, que la vaccination selon la technique de 
Calmette et Guérin chez les animaux de l’espéce bovine se montre 
d’une parfaite innocuilé. 

Deuxieme résolution : Les mémes faits expérimentaux et les obser- 
vations recueillies dans la pratique du BCG chez les bovidés témoi-_ 
gnent, d'une facon certaine, que cette souche de bacilles posséde des 
qualités prémunisantes vis-a-vis de Vinfection tuberculeuse expéri- 
mentale et naturelle. 

Ces qualités prémunisantes reconnues autorisent et encouragent 
extension de l’expérimentation du BCG dans la prophylaxie de la 
tuberculose bovine (Ascoli, Berger, Frenkel, Gerlach, Kraus, Vallée, 
Zeller). 


Ces résolutions ont été entérinées et le programme de recherches 
adopté par la Section d’Hygiéne de la Société des Nations, siégeant a 
Genéve le 29 octobre 1928. 


SUR LA PENETRATION DES BACILLES 
A TRAVERS LA PAROI DU TUBE DIGESTIF 
D’APRES LES AUTOPSIES 
DES ENFANTS VACCINES AU BCG PAR VOIE BUCCALE 


par M. J. ZEYLAND et Mm E. PIASECKA-ZEYLAND. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie Pathologique 
de la Clinique infantile, Directeur Prof. K. Jonscuer, 
et de (Institut de Microbiologie médicale, 
Directeur Prof. Li. Pantewsk1 
Université de Poznan, Pologne.) 


(NOTE PRELIMINATRE [1 ]) 


Dans de nombreuses expériences sur des animaux de labora- 
toire nous nous sommes assurés nous mémes que le BCG est 
inoffensif (2). Nos résultats expérimentaux nous ont engagés a 
poursuivre nos recherches et spécialement & organiser des vac- 
cinations antituberculeuses des nouveau-nés dans la ville de 
Poznan. Nous avons limité le nombre des vaccinés avec inten- 
tion, pour créer des conditions favorables & une observation 
exacte de ceux-ci. Dans les conditions se rapprochant autant 
que possible de celles d'une expérience scientifique nous nous 
sommes décidés & faire nos examens cliniques des vaccinés et 
surtout a les contréler, en cas de déces, par des examens ana- 
tomiques et bactériologiyues. 

Grace a celte organisa‘ion, que nous décrirons ailleurs, nous 
avons pu pratiquer d’une fagon compléte 34 autopsies de nowr- 
rissons vaccines parle BCG et morts de maladies intercurrentes. 


(14) Communiquée a la séance du 16 octobre de la Conférence du BCG, a 
Paris. 

2) Une partie de ces observations concernant les lésions nécrotiques pro- 
yoquées par les inoculations massives de BCG a été publiée dans ces 
Annales, 1928, 42, p. 952. 
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Nous notons, entre parenthéses, que, dans le méme laps de 
temps, c’est-a-dire du commencement du mois de février Jus- 
qua la fin de juillet, nows avons vacciné 601 enfants, nés dans 
la ville de Poznan. 

Du nombre total de nos autopsies nous ne relaterons pour 
le moment que trois cas que nous croyons intéressant de rap- 
porter, vu l’importance qu’ils présentent pour le probleme de 
absorption par voie buccale du BCG et également pour les 
théories du mécanisme de l’infection tuberculeuse. 


Ovservation I. — N° 13/28 A. K., née le 12 mars 1928, pesant 3 kilogr. 100. 
L’enfant a recu les trois doses de BCG les 12, 14 et 16 mars, sans étre isolée 
apres la vaccination. Elle fut admise le 29 mai 1928 @ la clinique infantile, 
présentant des symptomes d'intoxication alimentaire. Mort le 34 mai. 
L'autopsie a été faite le 4¢* juin, vingt-trois heures aprés la mort. Poids : 
3 kilogr. 100. 

Diagnostic anatomique : Broncho-pneumonie pseudo-lobaire du lobe infé- 
rieur droit; emphyséme pulmonaire des bords antérieurs; surcharge grais* 
seuse du foie et des reins, faible hyperplasie des ganglions lymphatiques, 
trachéo-bronchiques et mésentériques; atrophie du thymus; atrophie de la 
muqueuse de l’estomac et de lintestin gréle; hématomes des valvules de 
Vorifice mitral et tricuspide; hypotrophie générale. 

L’examen histologique confirme le diagnostic macroscopique. Nulle part on 
ne trouve de lésion de nature tuberculeuse. Les ganglions mésentériques, de 
la grosseur d’un grain de poivre, montrent des centres germinatifs clairs et 
distincts, ainsi quun catarrhe des sinus. 

L’examen bactérioscopique, aprés coloration de nombreuses préparations 
par la méthode de Ziehl-Neelsen, surtout des coupes de Jintestin gréle et 
du gros intestin, des ganglions trachéo-bronchiques et mésentériques, des 
poumons et des frottis de la moelle osseuse des cdles, ne permet de cons- 
tater aucun bacille acido-résistant. 

En outre, une quantité suffisante de ganglions ful broyée dans un mortier ~ 
et émulsionnée dans de l'eau salée physiologique. Une moitié fut injectée 
le jour de l'autopsie sous la peau de la cuisse des cobayes n°s 47/28 et 48/28. 
Le jour suivant Vautre moilié ful ensemencée sur des milieux 4 l’ceuf selon 
la méthode de Hohn. 


Osservation. Il — Noe 15/28 G. E., né le 18 avril 1928, pesant 3 kilogr. 400, 
vacciné au BCG les 419, 21 et 23 avril. Admis le 29 mai 1928 a la clinique 
infantile dans un état d’atrophie générale, avec des symplomes de déshydra- 
lation et d'intoxication alimentaire. Mort le 2 juin. Autopsie le méme jour, 
huit heures aprés la mort. Poids : 2 kilogr. 5v0. 

Diagnostic anatomique : Broncho-pneumonie des bases et surtout des bords 
posténeurs; emphyséme pulmonaire des bords antérieurs; cedéme du cer- 
veau; érosions de l’estomac; atrophie du thymus; atrophie générale. 

Au microscope On ne peut trouver aucune lésion tuberculeuse et aucun 
bacille acido-résistant, inéme dans les frotlis de la moelle osseuse d’un coté 
cl dans les coupes des ganglions lymphatiques. Les ganglions mésentériques 
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montrent des centres germinatifs apparents, du catarrhe des sinus et une 
faible scléruse. 

L’émulsion des ganglions mésentériques fut injectée sous la peau de la 
cuisse des cobayes n° 49/28 et 50/28 el, en méme temps, elle fut ensemencée 
par la méthode de Hohn. 


OBSERVATION III. —- N° 18/28 W.S., née le 17 avril 1928, pesant 3 kilogr. 500, 
vaccinée au BCG les 19, 24 et 23 avril; admise A la clinique infantile le 
19 mai 1928 pour dyspepsie grave. Mort le 16 juin. Autopsie le méme jour, 
huit heures aprés la mort. Poids : 2 kilogr. 600. 

Diagnostic analomique : Erysipéle de la partie inférieure du tronc et des 
membres inférieurs; quelques ulceres de la peau; broncho-pneumonie bila- 
térale, surtout droite; abeeés sous-pleural du poumon droit, ouvert dans la 
cavilé pleurale; pleurésie purulente droite; lirypoltrophie générale; micro- 
polyadénie. 

L’examen microscopique décéJe dans les ganglions, et particulitrement 
dans les mésentériques et inguinaux, un intense catarrhe des sinus. Ceux-ci 
sont parfois bourrés de streptocoques. Pas de lésions tuberculeuses. Pas de 
bacilles acido-résistants, méme dans les ganglions et la moelle osseuse des 
cotes. 

Un cobaye n° 54/28 est inoculé sous la peau avec l’émulsion des ganglions 
mésentériques. Cette émulsion est aussi ensemencée sur des milieux 4]'ceuf 
(apres la méthode de Hohn. 


Dans les trois cas relatés ici, nous avons inoculé cing cobayes 
avec le suc de ganglions broyés. Trois d’entre eux vivent 
encore. Un cobaye n° 49/28 inoculé avec les ganglions du cas I] 
fut sacrifié le 27 juillet, c’est-a-dire au bout de cinquanle-quatre 
jours aprés Vinoculation; l'autre, n° 47/28, inoculé avec les 
ganglions du cas I, fut sacrifié le 11 septembre, c’est-a-dire au 
bout de cent deux jours. Aucun n’a présenté, a l’autopsie, de 
signes de tuberculose et l’examen histologique n'a pas non plus 
révélé de follicules. 

L’inoculation aux cobayes de l’émulsion des ganglions broyés 
peut prouver l’absence ou la présence des bacilles tuberculeux 
virulents. Mais pour démontrer la présence des bacilles BCG il 
nous a fallu chercher d’autres moyens, l’examen bactériosco- 
pique des coupes étant toujours négatif (1). Antérieurement, 


nous avons étudié le procédé mis au point par Hohn (2), pro- 


(1) Deux cas sont connus dans la littérature sur le BCG ot on a trouvé 
des bacilles acido-résistants dans les coupes d’organes des enfants vaccinés, 
l'un est publié par Calmette : La vaccination préventive contre la tuberculose 
par le BCG, Masson et Cie, Paris, 1927; l'autre par Girod et Debarge : Revue 
médicale dela Suisse romande, n° 14, 1927. 

(2) Centr. f. Bakt..I. Abt. Orig., 98, 1926. 
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cédé de culture du bacille tuberculeux provenant des produits 
pathologiques. Nous avons trouvé que ce procédé, quoique 
inférieur peut-étre a l’infection expérimentale du cobaye, peut 
donner des résullats positifs 14 ot l’examen baclérioscopique 
ne décele pas de bacilles. En ce qui concerne le BCG, nous 
l’avons toujours cultivé avec succes par cetle méthode, en uti- 
lisant des produits pathologiques provenant d’animaux ino- 
culés avec ce vaccin. Nous avons donc appliqué ce procédé a 
la culture du BCG provenant des ganglions des enfants vac- 
cinés. Nous n’avons essayé l’ensemencement a titre d’épreuve 
qu’en 12 cas. Trois cullures, dans les observations relatées 
ci-dessus, ont réussi. 

Le 25 juillet, nous avons oblenu quelques colonies sur des 
milieux ensemencés avec |’émulsion des ganglions des cas | 
et III, el une petite colonie sur un tube ensemencé avec |’émul- 
sion des ganglions du cas II. 

Les préparations microscopiques nous ont démontré qu’il 
s'agissait bien de bacilles acido-résistants. Les trois cultures 
ont 6lé réensemencées sur pomme de terre avec du liquide de 
Sauton. En méme temps nous avons inoeulé, sous la peau de 
la cuisse, deux cobayes avec le reste des cultures provenant 
des cas I et II. Un de ces cobayes vit encore et se porte bien; 
l'autre, n° 78/28, inoculé avec le reste des cultures provenant 
des ganglions du cas I, fut sacrifié le 11 septembre. L’autopsie 
et examen histologique n’ont révélé aucune Iésion tubercu- 
leuse. ' 

Les cultures sur pomme de lerre se sont développées avee 
une extréme abondance, telle que nous n’en avons jamuis con- 
staté de semblable avec les bacilles tuberculeux virulents, tandis 
quelle s’observe toujours avec les bacilles BCG. Le 29 aotil, 
nous avons inoculé, avec chacune de ces trois cultures, deux 
cobayes, un dans le périloine et Vautre sous la peau de la 
cuisse, chacun avec 20 milligrammes de bacilles émulsionnés 
dans 2 cent. cubes d’eau salée physiologique. Les animaux se 
portant bien, nous avons sacrifié, le 12 septembre, c’est-a-dire 
deux semaines aprés |’inoculation, le cobaye n° 85/28, inoculé 
dans le péritoine avec la culture des ganeglions du cas Ill. A 
Vautopsie, on n’a observé aucune lésion, méme dans la cavilé 
péritonéale. L’examen histologique et bactériologique des 
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organes a confirmé le résultat négatif de l’autopsie. Un autre 
cobaye, n° 83/28, inoculé par voie intrapéritonéale avec 20 mil- 
ligrammes de la culture des ganglions du cas II fut sacrifié 
vingt et un jours aprés linjection et on n’a trouvé qu’un abces 
froid dans la paroi abdominale, a l’endroit de Vinjection. Les 
autres organes étaient indemnes. Nous voulons encore men- 
tlonner que nos trois souches réensemencées sur pomme de 
terre & la bile de beeuf ont poussé d’emblée et abondamment. 

En résumé, chez trois nourrissons vaccinés selon la méthode 
de Calmette par la vole buccale et décédés au bout de qua- 
rante-quatre a soixante-quinze jours de maladies intercurrentes, 
nous avons réussi & cultiver, en partant des ganglions mésen- 
iériques, des bacilles acido-résistants qui se sont montrés inof- 
fensifs pour le cobaye. Il ne peut done s’agir que du BCG. 

Les conclusions qui se dégagent de ce fait sont importantes, 
non seulement pour la vaccination antituberculeuse par le BCG, 
mais aussi pour le probleme du mécanisme de l’infection tuber- 
culeuse, comme nous l’avons déja indiqué. En démontrant la 
possibilité dimprégner le systéme ganglionnaire de Vorga- 
nisme humain par le BCG aprés son ingestion, nous répondons 
aux objections des auteurs qui supposent que te BCG ingéré 
est éliminé par les voies naturelles avec les excrélions, sans 
pénétrer 4 travers la muqueuse digestive [Nobel et Solé| (1 et 3), 
ou qui se refusent & recommander ce mode d’administration 
sous Je prétexte qu'il serait moins efficace et moins sar pour la 
pratique générale que la vaccination parentérale {Wallgven (2), 
Lange et Lydtin (3)]. 

Nos recherches contribuent aussi A mieux démontrer 
Vinfluence d’un séjour prolongé du BCG dans lorganisme 
humain. Bien que les bacilles aient vécu jusqu’au soixante- 
quinziéme jour & l'intérieur des ganglions lymphatiques, leurs 
qualités biologiques n’ont pas été modifiées; ils se sont montrés . 
pavfaitement inoffensifs pour les cobayes, attestant ainsi leur 
caraclére spécifique fixé hérédilairement. 

iinfin, les observations relatées par nous fournissent la 
preuve définitive que les bactlles tuberculeux traversent la parot 


(1) Monalsschrift f. Kinderheilkunde, SIOZ i 
(2) Acta Paediatrica, 7, fasc. 1-2, 1927. 
(3) Zeilschrift f. Tuberkulose, 50, fasc. 1, 1927. 


ce 
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du tube digestif de l'enfant et peuvent étre ensuite retenus par 
les ganglions lymphatiques. 

Ainsi ces données plaident on faveur des conceptions émises 
par Calmette et Guérin relativement au stade !ymphatique 
eénéralisé de Vintection bacillaire, et par Bartel (latence lym- 
phoide), pour ne mommer que les principaux expérimentateurs 
i qui on a fait le reproche d’appliquer & l'homme des données 
quils n’avaient observées que chez les animaux. 


NOUVELLES EXPERIENCES 
SUR LE VACCIN ANTITUBERCULEUX BCG 


(Documents de la Commission Ukrainienne ; 
Trowieme rapport.) 


rapporteur : Professeur agrégé M. TZEKNOVITZER (Kharkoff). 


1. — INFECTION ARROGENE DES COBAYES PAR LE BCG, 


Quelques expérimentateurs ayant déclaré avoir pu produire 
chez les cobayes des lésions spécifiques caséeuses des poumons 
par inhalation de BCG, nous avons fait les expériences sui- 
vantes : 

14 cobayes ont mhalé 5 cent. cubes d’une émulsion de BCG 
(culture de vingt et un jours) contenant 1 gramme de bacilles 
(a Pétat frais) pour 250 cent. cubes. Les séances d’inhalation 
étaient au nombre de 9 et duraient vingt minutes chaque jour. 

Le poids initiat des animaux était de 180 & 240 grammes. 
Pendant Vobservation, qui a duré dix mois et une seimaine, ce 
poids s’est accru de 20 & 410 grammes. 

2 cobayes sont morts de maladies intercurrentes, l'un aprés 
sept semaines, l’autre aprés sept mois et trois semaines. 

9 cobayes furent sacrifiés aprés des temps variables de 
un jour & dix mois et une semaine. L’examen nécropsique de 
ceux qui ont élé tués Jusqu’a trois mois a fait découvrir dans 
les poumons les petits nodules spécifiques. 

Aprés trois mois ces nodules avaient complétement disparu. 
Par conséquent Vinhalation prolongée d’une émulsion épaisse 
de BCG n’a pas déterminé de lésions persistantes. 


Il. — Essals D'EXALTATION DE LA VIRULENCE pu BCG 
PAR PASSAGES SUCCESSIFS SUR LES COBAYES. 


Du pus d’un abcés local, produit chez un cobaye par lino- 
culation de BCG, on isole une premiére culture. Celle-ci est 
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réensemencée deux fois, el la troisiéme cullure, au dix-sepliéme 
jour, sert a infecter 16 cobayes du poids de 230 a 300 grammes : 
2 cobayes, per os, avec 20 milligrammes; 5 par voie sous- 
cutanée (5 & 20 milligrammes); 5 par voie intrapéritonéale 
(5 a 20 milligrammes); 4 par voie intracardiaque avec 5 milli- 
grammes. 

Ces animaux sont restés deux & six mois en observation. 
Pendant cette période leur poidss’est accru de 20 4 360 grammes. 
3 ont succombé & des maladies intercurrentes, 13 ont été 
sacrifiés et ceux qui furent tués aprés trois mois ne présentaient 
aucune lésion spécifique. 

5 lapins ont recu, de la méme culture, 10 & 20 milligrammes 
(2 par voie sous-cutanée: 20 milligrammes, et 3 par voie intra- 
veineuse: 10 milligrammes). Leur poids initial était de 1.1508 
2.340 grammes. Ils furent gardés en observation de trois 
semaines & six mois et demi. 2 ont succombé & des maladies 
intercurrentes. 3 ont été sacrifiés et leur autopsie montra chez 
lun (trois semaines aprés linjection) des lésions spécifiques 
locales au point inoculé, une augmentation de volume de la 
rate et des nodules spécifiques dans les poumons. Mais chez 
ceux sacrifiés aprés six mois et demi il n’y avait pas traces de 
lésions spécifiques. 

Avec une autre culture, de quatritme génération, nous avons 
obtenu des résultats semblables, et le D"™ Obouhowsky a 
obtenu les mémes au laboratoire de l'Institut Vétérinaire de 
Kharkoff avec une cinquiéme génération. 

Les passages par l’organisme du cobaye n’ont done pas 
réussi & renforcer la virulence. 


lil. — Sur va pissociation pu BCG 
p'apris S. A. Prtrorr, pe Sanarac, N. Y.). 


Le D" Koschkine s'est chargé de répéter dans notre labora- 
toire les expériences de S. A. Petroff. 

On a isolé sur des boites de Pétri, en employant le milieu et 
la technique indiqués par Petroff, des colonies de BCG qui pré- 
sentaient, les unes le type morphologique dit R, les autres le 
type S. 

Des émulsions de ces colonies isolées ont été injeciées & des 
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cobayes soit dans les testicules, soit sous Ja peau, soit par voie 
intracardiaque. L’autopsie de ces cobayes, faite un mois et dix 
jours apres, n’a montré aucune lésion tuberculeuse. 

Parallélement on a inoculé dans le testicule droit de 
2 cobayes 1 milligr. 25 et & 2 autres cobayes 2 milligr. 5 
du BCG initiai. Deux semaines apres, ces 4 cobayes furent 
sacrifiés. On trouva dans leurs testicules des Iésions spécifiques 
locales et une tuméfaction des ganglions lymphatiques du voi- 
sinage. Ces testicules ont 616 broyés et le produit de broyage 
inoculé & 4 nouveaux cobayes qui furent également sacrifiés 
deux semaines plus tard. Chez tous ces cobayes, sauf 1, mort 
aprés deux semaines, on trouva 8 l’autopsie des lésions spéci- 
fiques locales avec bacilles avido-résistants. Leurs testicules, 
les ganglions voisins et les reins ont été broyés et réinoculés & 
d’autres cobayes. Ceux-ci, observés depuis deux mois, puis 
sacriliés, ne présentaient aucune lésion spécifique. 

Ajoutons que les colonies types R et S, maintenues isolées, 
ont perdu dés les premiers réensemencements ultérieurs les 
caractéres morphologiques qu’elles avaient présenté d’abord. 
Ces caractéres ne sont donc pas stables. 


IV — La virutence pu BCG 
PEUT-ELLE S EXALTER PAR PASSAGES DANS L’ORGANISME DES BOVIDES? 


A Vautopsie de bovidés vaccinés par voie sous-culanée, on a 
observé (D* Oboukhovsky), une premiére fois il y a un an et 
demi, la seconde fois il y a six mois, une hyperplasie des 
séreuses péritonéales et pleurales. Il y avait aussi, au point 
d’injection du BCG, un granulome spécilique contenant des 
bacilles acido-résistants. Ce granulome broyé, émulsionné et 
injecté, de méme que !es fragments de séreuse hyperplasiée, 
n’ont pas donné la tuberculose aux rongeurs de laboratoire. 
Histologiquement, ces lésions (professeur Elénevski) élaient 
non spécifiques et présentaient l’aspect de cellules d’infiltration, 
comme dans les périvascularites. 

200 bovidés vaccinés ont été examinés au moment de leur 
abatage. 108 d’entre eux avaient des lésions épiploiques sem- 
blables. On fit des prélévements de fragments d’épiploon 
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chez 15. L‘inoculation de ces fragments ne développa aucun 
processus tuberculeux. 

11 autres bovins vaccinés, qui avaient été éprouvés par 
injection de T. bovine Vallée, montraient les mémes lésions 
épiploiques. Chez 3 seulement d’entre eux, ces lésions conte- 
naient des bacilles virulents pour le cobaye. 

Ces Iésions épiploiques furent aussi observées chez un cheval 
vacciné et qui n’était pas tuberculeux. 

D’aprés nos expériences, la virulence des bacilles BCG qui 
ont séjourné un an et demi dans lorganisme du buf n’a été 
aucunement exaltée. 

Ajoulons que 2 chévres qui ont recu, lune 25 milligrammes 
de BCG par voie sous-cutanée, l’autre la méme dose par voie 
intraveineuse, n’ont présenté aucun symptome pathologique et 
leur autopsie faite apres un an n’a rien présenté d’anormal. 


V. — R&SsULTATS D'AUTOPSIES D’ENFANTS VACCINES. 


Actuellement nous avons pu faire 60 autopsies d’enfants 
ayant absorbé le BOG jusqu’a l’age de six mois aprés leur vac- 
cination. Chez aucun nous n’avons trouvé de lésion tubercu- 
leuse. 


VI. — Essals D'INFECTION VIRULENTE PAR INHALATION 
APRES VACCINATION PAR LE BCG. 


4 cobayes vaccinés par voie sous-cutanée avec 5 milligrammes 
de BCG furent infectés trente-cing jours aprés, en méme temps 
que 3 témuins, par inhalation d’une émulsion de culture viru- 
lente Vallée & 1 p. 100.000 (10 jets de poussiére en une minute). 
Avant l’expérience, les cobayes pesaient 250 & 290 grammes. 
Trois mois plus tard, aa moment ow ils furent sacrifiés, leur 
poids avait augmenté de 140 & 270 grammes. Tous avaient sur 
le poumon des tubercules, mais de processus bénin et & peine 
visibles. 

L’un des témoins mourut; les deux autres furent sacrifiés. Ils 
présentaient des lésions de tuberculose généralisée, tras 
étendues. 


C : + ¢ ay ; 
9 autres cobayes, vaccinés comme les précédents, pesaient, 


SUR LE VACCIN ANTITUBERCULEUX BCG hi 


au début de Vexpérience, 160 & 230 grammes. Cinquante-deux 
jours plus tard ils furentinfectés, en méme temps que 6 témoins, 
par inhalation de tuberculose virulente. Les témoins pesaient 
alors de 330 4430 grammes; les vaccinés de 2504 400 grammes. 

Un mois plus tard, un vacciné et un témoin moururent. Le 
vacciné succombait a une maladie intercurrente. I] avait une 
adénite spécifique. Le témoin présentait des lésions de tubercu- 
lose généralisée. 

Un mois et demi aprés, 2 vaccinés et 2 témoins furent sacrifiés. 
Les vaccinés n’avaient que des lésions trés bénignes; les 
témoins des lésions de tuberculose généralisée. 

Enfin, deux mois plus tard, les 6 vaccinés et les 4 témoins 
restants furent sacrifiés : les lésions qu’ils présentaient diffé- 
raient peu les unes des autres. On peut donc dire que la vacci- 
nation par voie sous-cutanée confére au cobaye une résistance 
manifeste comparalivement aux témoins, mais seulement dans 
les limites d’un certain espace de temps. 


VIT. — VAccINATION DES SINGES. 


Trois singes ({Macacus cynomolgus et rhesus) pesant 
4.140 grammes a 6.600 grammes, ne réagissant pas a la tuber- 
culine (0c. c. 01 de tuberculine brute sous-cutanée et 0,1 de 
dilution 4 20 p. 100 intradermique) furent vaccinés par injec- 
tion sous-culanée de 50 milligrammes de BCG. Un mois et 
demi apres on les éprouva, en méme temps que deux témoins de 
3.400 & 7.120 grammes, par 1 milligramme de tuberculose 
Vallée. 

Un mois et demi plus tard, un des témoins mourut avec des 
lésions de tuberculose généralisée. [lL avait perdu 350 grammes. 

Les autres, demeurés vivants deux mois aprés l’épreuve viru- 
lente, ne réagissaient pas encore a |’intradermo-tuberculina- 
tion. Un mois plus tard, tous les vaccinés mouraient de tuber- 
culose généralisée, ayant perdu 1.010 4 1.700 grammes. 

Le dernier témoin, sacrifié cing mois et demi aprés qu'il 
avait 6lé inoculé, était cachectique au dernier degré. C’était 
Vanimal le plus fort de l’expérience (7 kilogr. 120). 

{1 apparait donc que les singes vaccinés n’ont pas résisté, en 
moyenne, beaucoup plus que les témoins, a l’infection tuber- 
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culeuse virulente. Mais il convient d’observer que ces singes 
avaient déja servi & diverses études sur la rougeole et la scar- 
latine, ce qui explique peut-étre leur absence d’allergie, méme 
apres inoculation de tuberculose virulente. 


VIII. — Suire bES EXPERIENCES DE VACCINATION DES BOVIDES 
(D" OsoukHovsk1). 


Six bovins ne réagissant pas & la tuberculine ont recu sous la 
peau 100 milligrammes de BCG: Apres des temps variables 
(trente-cing jours, trois mois et dix jours, quatre mois), ils 
furent éprouvés par voie intraveineuse avec 5 milligrammes 
de tuberculose virulente (souche Vallée), puis sacrifiés au bout 
de quatre mois, sept mois et dix jours, sept mois et treize jours, 
tous étant en bon élat apparent. 

L’un d’entre eux avait une induration spécifique du sommet 
du poumon droit. Quatre autres avaient des ganglions médias- 
tinaux engorgés. Le dernier était indemne. 

7 témoins inoculés dans les mémes conditions avec la seule 
souche virulente (5 milligrammes intraveineuse) étaient clini- 
quement tuberculeux. Sacrifiés successivement aprés deux & 
sept mois, lous avaient les poumons et les ganglions bron- 
chiques farcis de tubercules évoluant vers la calcification. 

4 autres bovins, préalablement tuberculinés et ne réagissant 
pas, recurent 100 milligrammes de BCG sous la peau. Seize & 
dix-huit mois plus tard, on les éprouva, ainsi qu'un témoin, par 
injection intraveineuse de 10 milligrammes de tuberculose 
virulente (Vallée). Le témoin succomba vingt-cing jours aprés, 
et un vacciné le vingt-septi¢me jour, avec des lésions de tuber- 
culose miliaire dans les poumons. Mais ce vacciné était, dés 
avant l'infection virulente, en mauvais état de santé et infecté 
de vers intestinaux. Les autres vaccinés ont survécu et, quatre 
mois apres l’épreuve, sont demeurés en bonne santé. 

400 autres bovins vaccinés sont actuellement en observation 
dans des exploitations rurales. Les uns ont été vaccinés dés 
aprés leur naissance, les autres & ldAge mtr. Depuis deux & 
trois ans que cette expérience a élé entreprise, on n’a observé 
aucun incident. 
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TX. — Exegrrences o’immunisation pes Nouveau-nés (D" [axnis). 


Ainsi qu'il avail été décidé lors de la dixitme réunion‘des 
bactériologistes russes, on n’a vacciné que des enfants nés ou 
élevés en milieu tuberculeux. 

De septembre 1925 au 1° aott 1928, ont 6té prémunis au total 
818 enfants, dont 72 ont échappé a notre observation et 51 sont 
morts. Nous n’avons donc pu suivre que 695 enfants qui ‘se 
classent ainsi d’aprés leur age : 


(OF ab Beith ace ioy eel Aah UE ce iG) el humans, by) leks or BUS 
ASAE OTAN Sean, Aeye te raes is) Som OnE sc ft ar wen emia aes eo ee 
PD Dad eNOS UN Ae IR, b>, SO ON Ce a ei a ceo 290 


Kt d’aprés la nature des contacts infectants : 


Emiantside famuillesi bhacilliteres: ey sacicusenis aces seed eeu tees 118 
Vivant avec des tuberculeux actifs et présumés tuberculeux. 325 
Sans contact avec tuberculeux connus ........4.,--. 22 


La mortalité générale a été: 
DE OA AN DEA 2 ANS 


Pour les vaccines . 


3,2 p. 100 2,2 p. 100 
Pathe (RSTO COHHOES Ge 3 0 6 6 a be 8,3 p. 100 4,4 


p. 100 


La mortalité tuberculeuse : 


Pour les vaccinés (milieu bacillifére). . 2,5 p. 100 0 p. 100 
Pour les lémoins (milieu bacillifere) . . 16,9 p. 100 9,8 p. 100 


Ces chiffres, bien qu’ils portent sur des nombres relativement 
restreints, confirment l’efficacité protectrice de la méthode de 
prémunition, méme dans tes conditions de contact bacillaire 
permanent et prolongé. 

L’observation des enfants prémunis et vivant en dehors de 
tout contact infectant connu montre que la méthode est, en 
oulre, parfailtement inoffensive. 

Les quelques décés par tuberculose constatés chez les vac- 
cinés s’expliquent par l’infection massive réalisée dés les pre- 
miers jours aprés la naissance, alors que les effets de la pré- 
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munition n’avaient pas encore pu s’établir. I] serait done sou- 
haitable que les enfants & vacciner pussent ¢tre isolés jusqu’a 
obtention de Vimmunité, c’est-a-dire pendant trois semaines a 
uD Mois. 


Pendant ces trois années de travail, de juillet 1925 a sep- 
tembre 1928, la Commission Ukrainienne a étudié expérimen- 
talement le BCG en employant 700 cobayes, 300 lapins, 50 
bovidés, 5 chévres, 2 poulains, 6 singes et 800 enfants nouveau- 
nés. Elle a, en outre utilisé les documents fournis par 
50 autopsies de nourrissons vaccinés et morts de diverses 
maladies a Vasile des enfants trouvés. 

Tous les cas douteux ont fait Vobjet de recherches histolo- 
giques, d’inoculations et de réinoculations aux rongeurs de 
laboratoire. 

Les faits qu'elle a ainsi accumulés lui permettent d’en tirer 
les conclusions suivantes : 

1° Chez les animaux de laboratoire affaiblis par avilaminose 
ou par une dose non mortelle de toxine diphtérique, ou par des | 
doses massives de tuberculine brute, ou par une infection | 
microbienne (par exemple streptocoque), le BCG est resté inof- | 
fensif et sa virulence ne s’est pas modifiée. 

2° Par un séjour prolongé (au moins deux ans) dans l’orga- 
nisme des bovidés ou des équidés, la virulence ne s’est pas 
davantage accrue. Elle est restée inchangée. 

3° La non-virulence du BCG a pu étre démontrée par ses 
effets sur les cultures de tissu lymphatique. 

4° Les passages successifs par l’organisme des rongeurs (jus- 
qu’au cinguiéme passage) n’ont pas réussi a donner des cul- 
tures susceptibles de développer des processus tuberculeux. 

5° Les passages par les testicules du cobaye n’ont pas permis, 
contrairement a l'assertion de Petroff, d’accroitre la virulence 
de la culture initiale. 

6° Par dissociation de cette culture initiale on a pu obtenir 
des colonies de types différents, répondant aux descriptions des 
colonies types R et S de Petroff, mais ces deux types n’offrent 
aucune stabilité et, contrairement ace qu’a écrit Pétroff, ils se 
sont toujours montrés également dépourvus de virulence. 


ee 
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7 Dans Porganisme des enfants vaccinés per os, le BCG ne 
sest jamais moniré tuberculigéne, méme apres trois ans 
dobservation et d’aprés 50 autopsies d’enfants vaccinés, morts 
a divers ages, de maladies non tuberculeuses. 

8° La vaccination des rongeurs de laboratoire donne des 
résullats inconstants qui dépendent de lage des animaux, du 
mode de vaccination, de la dose de culture virulente employée 
pour lépreuve. 

9° La vaccination des bovidés confére en général & ces ani- 
maux une résistance manifeste & lVinfection expérimentale. 
Nous devons toutefois observer que, dans quelques-unes de 
nos expériences, des témoins n’ont été alteints que de formes 
chroniques, peut-étre du fait que, sans réagir a la tuberculine, 
ils avaient antérieurement subi une infection légére. 

i0° L’immunisation des nouveau-nés par le BCG de Calmette- 
Guérin s'est montrée parfaitement inoffensive dans la pratique, 
et la réduction de Ja mortalité par tuberculose parmi les vac- 
cinés, comparativement aux témoins, dans les familles bacilli- 
fores, plaide en faveur de l’extension de l'emploi de cette 
méthode. 


SUR LES PROPRIETES PATHOGENES 
ET VACCINANTES DU BCG DANS LES EXPERIENCES 
SUR LES COBAYES ET LES MOUTONS 


(PREMIERE NOTE) 


par le Professeur ELBERT et les D's S. GELBERG et M. ZOUKERMAN . 


(Institut microbiologique de la Russie blanche, Minsk. 
Directeur: Prof. Exveerr.) 


Depuis que Calmette a fait ses premiéres communications 
concernant les résultats heureux de la vaccination contre la 
tuberculose par le BUG, il a été publié beaucoup de travaux 
dont le but principal était de vérifier les données de Calmette 
et d’étudier en détail les propriétés biologiques de la souche 
BCG. 

Les questions posées par divers savants se rapportent princi- 
palement : 1° a la virulence dela souche BCGeta la stabilité de 
ses particularités, et 2° & ses propriétés vaccinantes. 

Relativement & cetle derniére question des propriétés vacci- 
nantes, les opinions sont tout a fait différentes. D’une part, 
Calmette et ses collaborateurs, Ascoli, Tzeknovitzer (données 
de la Commission de l'Ukraine), Guérin, Richart et Boissiére, 
ont observé l’effet vaccinant net et incontestable du BCG sur les 
bovidés, de méme que Wilbert sur les singes. Plus tard, Selter 
et Blumenberg, Lange et Lydtin, ont également observé l’effet 
vaccinant sur les cobayes. Leurs observations ne portent d’ail- 
leurs que sur un nombre restreint d’animaux conservés pen- 
dant un temps limilé,. 

Quant & la premiére question, & savoir, la virulence du BCG 
et la stabilité de ses propriétés, il n’existe sous ce rapport 
encore rien de précis. Les données de Calmette et de ses colla- 
borateurs, de Heymans, Remlinger et Bailly, affirment que la 
souche BCG est privée de toute aptitude a produire des lésions 
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tuberculeuses virulentes réinoculables aux animaux sensibles. 
A ces conclusions se rattachent directement les travaux de 
Loubarski et Togounoff, Tzeknovitzer, R. Kraus, Schnur- 
manns-Steckhosen, Suarez, Selter et Blumenberg, Lange et 
Lydtin, Kuhn. Tous ces auteurs reconnaissent des propriétés 
tuberculigénes & la souche, mais ils nient sa virulence. La 
plupart d’entre eux n’ont pu noter, aprés six mois d’observa- 
lion, chez les animaux inoculés avec de fortes doses de BCG, 
aucune lésion spécifique et presque tous affirment quils ne 
peuvent arriver 4 réinoculer 4 d’autres animaux les Iésions 
obtenues. R. Kraus, dans son nouveau rapport du commence- 
ment de l'année courante, constate qu’a Vautopsie des animaux 
inoculés de BCG un an ou un an et demi auparavant, il n’a 
pu observer aucune lésion tuberculeuse. Plus tard, consécuti- 
vement & [injection aux cobayes par voie intrapéritonéale 
d’émulsion d’organes infectés (lésions provoquées par de trop 
erosses doses du BCG), iln’a pas observé, chez eux, de lésions 
tuberculeuses. Se basant sur ces données, Kraus considére que 
la souche BCG posséde une trés faible virulence et que, bien 
que tuberculogéene, elle n'est pas nosogeéne. Cetle souche s’est 
montrée bien plus virulente dans les expériences de Korchoun 
et de ses collaborateurs. Enfin Chiari, Nobel et Solé ont 
observé, chez certains animaux, des cas de morts produils 
par le processus spécifique du BCG et ils ont aussi oblenu 
la réinoculation des lésions tuberculeuses constatées; «c'est 
pourquoi ils considérent la souche BCG comme pathogéne et 
nosogene. 

Donc, sur cette question fondamentale, comme nous le 
voyons, il existe des opinions différentes. A ce point de vue 
nos indications, représentant le résultat de longues obser- 
vations systématiques sur effet du BCG dans des expériences 
faites sur 200 cobayes et 14 moutons, offrent un certain intérét. 

Nos recherches ont é6lé réalisées a l'aide de deux souches BCG 
dont l’une provient directement du laboratoire du professeur 
Calmette ef lautre de l'Institut du Contréle des Sérums et 
Vaccins L. Tarrassewitch (Moscou). L’émulsion était préparée 
conformément & la technique indiquée par Calmette. Pour les 
expériences, on se servait de cultures n’ayant pas plus de quatre 
semaines d’étuve. 
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Tout d’abord nous nous sommes occupés de Vétude de la 
virulence de la souche BCG. Pour ce faire, nous avons réalisé 
cing séries d’expériences d’infection : 1° par voie intrapérito- 
néale ; 2° intracardiaque ; 3° sous-cutanée; 4° buccale ; 5° infec- 
tion mixte par deux des procédés indiqués. Nous avons établi 
en outre une série d’expériences relatives aux questions 
suivantes ¢ 

6° Obtient-on chez les animaux sensibles 4 la tuberculose la 
réinoculation des lésions spécifiques produites par la souche 
BCG? 7° la virulence de la culture s’accroit-elle par les passages 
dans l’organisme des animaux?” et 8° quel est leffet de la cul- 
ture BCG sur lorganisme affaibli des cobayes? Knfin, il a été 
fait des expériences dans le but d’étudier les propriétés vacci- 
nantes de la souche BCG, mais ces expériences n’étant pas 
encore terminées, nous ne nous y arréterons pas. 

L’autopsie des cobayes inoculés par voie intrapéritonéale, 
intracardiaque et sous-cutanée, se faisait systématiquement a 
des intervalles de temps déterminés, afin d’avoir !a possibilité 
de suivre l’évolution des lésions produites par Vinoculation du 
BCG. 

Lors des autopsies, on s appliquait surtout & éliminer les cas de 
pseudo-tuberculose suivant la technique indiquée par Calmette. 
Les cobayes étaient soumis & une surveillance de quinze mois 
et les moutons de douze mois et demi. 

Sans nous arréler aux détails du tableau clinique présenté 
par les cobayes inoculés avec le BCG qui, en réalité, ne 
differe pas des données des autres auteurs, notons seulement 
Ceci : 

Au cours de nombreuses observations, malgré les énormes 
doses de BCG injectées par différentes voies, nous n’avons 
jamais observé de cas de mort d’animaux qui auraient pu 
résulter des lésions spécifiques produites par la souche BCG. 
Les cobayes se développaient bien, se multipliaient de méme 
et, & l'autopsie, montraient un poids satisfaisant. Quant ‘aux 
{4 moutons et brebis vaccinés, 5 d’entre eux ont recu chacun, 
adeux reprises différentes, 2 deux mois d’intervalle, 150 milli- 
grammes de BCG par voie sous-cutanée et 5 autres, & deux 
reprises, & un mois et demi d’intervalle, 200 milligrammes par 
la méme voie. Chez tous les animaux inoculés par voie sous- 
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cutanée il s’est formé, au point d’inoculation, dans le tissu 
cellulaire lache du fanon, un nodule induré, nettement dessing, 
de la grosseur d’une grosse noix jusqu’a celle d'un ceuf de 
poule. Ce nodule exisle encore aprés neuf mois et demi d'obser- 
vation. La plupart des moutons, aprés chaque inoculation, 
présentaient, au cours des deux semaines suivantes, une éléva- 
tion de température; cependant, cette hyperthermie n/offrait 
pas un caractére permanent; elle s’élevait parfois jusqu’’s 39°5, 
rarement jusqu’a 40° et tombait rapidement ensuile. Pendant 
les premieres semaines aprés Vinoculation quelques moutons 
perdaient un peu de leur poids, mais ils le reprenaient vite et 
leur aspect extérieur ne différait en rien de celui des non-ino- 
culés. 

Quatre moutons onl recu chacun, dams les dix premiers jours 
de leur vie, trois repas de 50 milligrammes de BCG. A aucun 
moment ils n’ont montré d’élévation de température, ni de 
diminulion de poids. Deux d’entre eux sont morts deux mois 
et demi plus tard, presqu’én méme temps, par suite d’une 
infeclion aigué. L’autopsie a montré de la broncho-pneumonie, 
de la pleurésie et une tuméfaction des ganglions mésenté- 
riques, mais saus lésions spécifiques. Le troisitme a succombé 
apres quatre mois par suite d’une péritonite aigué et, & l’au- 
topsie, il n’a pas présenté de lésions tuberculeuses. Le 
quatrieme est vivant et se porte bien. 

Passons maintenant aux constatations faites & lautopsie des 
cobayes inoculés par diverses voies. 

Commencons par la série des cobayes inoculés par voie intra- 
péritonéale. 

Ont été ainsi inoculés a la dose de 70 & 50 milligrammes : 
20 cobayes pesant de 290 & 770 grammes. 19 d’entre eux ont 
été autopsiés. Parmi eux 2 sont morts de maladies intercur- 
rentes et 17 ont été sacrifiés. Les autopsies avaient lieu un, 
deux, trois, quatre, sept, douze, vingt-trois jours, un mois et 
demi, un mois vingt-quatre jours, deux mois, trois mois six 
jours, pour 3 cobayes aprés quatre mois et demi, puis cing 
mois et demi, sept mois et demi, huit mois et demi, dix 
mois et demi et quatorze mois d’observation. Dans 2 cas seu- 
lement on n’a pas trouvé de lésions spécifiques (10,5 p. 100). 
Dans tous les autres cas des lésions ont été trouvées ordinai- 
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rement sur l’épiploon, le diaphragme, le foie, plus rarement 
sur le péritoine pariétal, le mésentére, les parois des intestins, 
la rate (tres rarement), les reins. A l’autopsie des cobayes, faite 
les premiers mois aprés linoculation, on a trouvé presque 
toujours des adhérences entre !’épiploon et le périloine pariétal, 
le foie, les anses intestinales. 

Il est caractéristique que, malqré des lésions assez importantes 
dans la cavité péritonéale et les organes abdominaus, les 
organes de la cavité pectorale, poumons, ceur, plévre, restent 
indemnes de toute lésion consécutive a inoculation intrapéri- 
tonéale. 

Les lésions les plus saillantes ont été trouvées sur |’épiploon. 
Déja vingt-quatre heures aprés on voit, a Vautopsie, un grand 
nombre de nodules jaunatres plus ou moins volumineux, attei- 
enant jusqu’a 1 centimétre de longueur et rappelant les dépols 
de fibrine. Ces nodules sont faiblement adhérents aux tissus 
qui se trouvent au-dessous. Quarante-huit ou soixante-douze 
heures aprés, l’'adhérence augmente considérablement. Les 
nodules sont disposés sur l’épiploon et en occupent surtout le 
bord libre; ils se trouvent aussi sur le diaphragme, le ligament 
hépatique; plus petits et en quantité moindre sur le péritoine 
pariétal, le foie, plus rarement sur Je mésentére et sur les 
autres organes de la cavité abdominale. L’épiploon est attiré 
vers l’estomac, plissé, mais pendant les trois premiers jours il 
se laisse étaler en raison de la fragiJilé de ses adhérences. Dans 
le péritoine se trouve d’ordinaire, en petite quantité, un liquide 
trouble et muqueux. Al’analyse microscopique de ce liquide on 
observe des polynucléaires et des monocytes contenant souvent 
des bacilles alcoolo- ct acido-résistants phagocytés. Les lym- 
phocytes se trouvent beaucoup plus rarement pendant les pre- 
miers jours. Dés ce moment il se forme, dans l’épaisseur de la 
parol péritonéale, & lendroit de inoculation, un petit abces 
encapsulé qui, dans la suite, n’a aucune tendance & s’ouvrir, 
soit a l'intérieur, soit & lextérieur. 

Sept jours aprés, l’épiploon est déja devenu d’une épaisseur 
considérable, plissé, ne se détendant pas, semé d’un grand 
nombre de nodules de différents calibres et adhérant aux anses 
intestinales, au foie et parfois a la paroi péritonéale diaphrag- 
matique. Ces nodules de l’épiploon sont constitués par de tres 
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petits abcés qui, 4 la coupe contiennent un pus épais et jaune. 
Quant aux nodules du péritoine et des organes abdominaux, ils 
se montrent plus denses et exigent un certain effort pour étre 
écrasés. On observe assez souvent des adhérences peu résis- 
tantes entre les anses intestinales. 

Dans le courant des deuxiéme et lroisitme semaines on ne 
note pas d’altérations particuliéres, différentes des précédentes. 
Les phénoménes les plus accusés sont ceux qui se passent sur 
Vépiploon; celui-ci devient plus épais, en forme de rouleau; ses 
plis adhérent entre eux. Sur la coupe, |’épiploon se montre succu- 
lent; par de nombreuses petites ouvertures sortent de petites 
gouttelettes purulentes. Parfois il présente de plus gros abces, 
entourés d’une capsule; cette capsule ne se désagrége pas et ne 
manifeste aucune tendance a se perforer; les abcés ne s’ouvrent 
pas dans le péritoine. A cette période, le nombre des nodules 
sur les organes abdominaux, comparé a celui du stade précé- 
dent, n’est pas augmenté. 

Au cours des cinquiéme et sixiéme semaines, l’épiploon a 
la forme d'un épais rouleau placé sur la grande courbure de 
Vestomac ; il est trés dur, élastique et crie sous !’instrument 
tranchant. 

Les nodules disposés sur le diaphragme, le péritoine pariétal 
et les organes de l’abdomen, de jaunes qu ils étaient, devien- 
nent gris et semi-transparents. 

Aprés six semaines, les altérations ci-dessus indiquées 
subissent une régression certaine. L’intensité de ce mouve- 
ment régressif, de méme que |’étendue des altérations consé- 
cutives a l’inoculation, dépendent de la dose inoculée ct de 
Vindividualité du cobaye; ainsi, dans plusieurs cas, nous avons 
découvert a l’autopsie de petites altérations spécifiques prove- 
nant d'une dose de 40 mi/ligrammes seulement, et cela dix 
mois et demi et qualorze mois aprés inoculation; d’autre part, 
2 cobayes ayant recu 25 milligrammes de BCG n'ont pas 
montré d’altérations & lautopsie. 

Le mouvement régressif du processus dans l’épiploon se 
présente sous la forme suivante: dans les cas ot |’épiploon a 
l’aspect d’un tissu recouvert de petits abcés, ees derniers se 
résolvent graduellement et l’épiploon se transforme en une 
mince trainée fibreuse & peine perceptible; mais dans le cas 
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ou les abcés sont plus gros, ils subsistent longtemps sous 
forme de kystes purulents, contenant du pus entouré d'une 
coque épaisse. Le tissu qui relie ces kystes subit aussi le 
processus régressif décrit plus haut et les kystes prennent 
alors une disposition en forme de chapelet. Les nodules 
sur ies organes abdominaux, le péritoine, le diaphragme, 
le mésentire. diminuent sensiblement de nombre et de 
grosseur; ils deviennent petits, grisaétres, semi-transparents, 
faisant parfois saillie & la surface de lorgane, quelquefois se 
perdant a l’intérieur. Ces nodules peuvent subsister assez long- 
temps sur les organes; ainsi nous les avons observés dix mois 
et demi et quatorze mois aprés l’inoculation. Les minces adhé- 
rences entre les anses intestinales semblent disparaitre, au 
moins plus tard. Le développement des replis primitifs, des 
adhérences légéres du début entre les anses intestinales, ne se 
voient plus, il ne reste que les plus gros replis entre le foie et 
Vépiploon, ainsi qu’entre ce dernier et Ja paroi abdominale. 
Ces replis ont la forme de ligaments fibreux, disposés en 
éventail. 

Tels sont les principaux traits de l’évolution des lésions spé- 
cifiques macroscopiques que nous avons observées pendant un 
laps de temps de plus de quinze mois. 

Outre les lésions spécifiques que nous venons de décrire, on 
observe dés les premiers Jours une réaction générale de tout le 
systeme lymphatique ; ce sont ordinairement les ganglions du 
mésentére, les péri-aortaux, les iliaques, assez souvent les 
inguinaux, plus rarement les axillaires, les bronchiaux et les 
médiastinaux qui sont tuméfiés. A mesure que le processus 
spécifique s’apaise et que la régression des lésions se produit, 
la tuméfaction des ganglions diminue également. Dés les pre- 
miers jours la rate devient de 24 4 fois plus grosse, les folli- 
cules s’hyperplasient et parfois on constate lhyperémie de 
l’organe. Dans ce cas les follicules sont moins transparents. 

Ce qui attire principalement l’attention & l’autopsie systéma- 
tique des cobayes intectés par voie intrapéritonéale, c'est que 
les altérations spécifiques sous forme de petits abcés, de nodules 
sur les organes, se trouvent exclusivement & la surface de ces 
derniers et jamais dans I’épaisseur du parenchyme. Les nodules 
sur le diaphragme se trouvent toujours du cété péritonéal, ne 
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traversant jamais du cété de la paroi pleurale qui reste toujours 
unie, sans trace de lésion. 

On n’a jamais trouvé de nodule dans le coeur, les poumons, 
les ganglions bronchiaux, ni sur la plavre. 

Nous citons comme exemple deux cas d’altérations vraiment 


typiques : 


I. Cobaye n° 80. — 20 septembre 1927, inoculé par voie intrapéritonéale. 
50 milligrammes de BCG, poids 290 grammes; autopsie 4 décembre 1927 
(apres un mois et demi); poids 330 grammes. 

Relation de Vautopsie : Dans le tissu sous-cutané, a lendroit de Vinocula- 
lion, se trouve un abcés encapsulé, de la grosseur d’un petit pois; A Vinci- 
sion, il en sort un pus épais, crémeux. L’épiploon est tiré vers l’estomac et 
formes tout autour de la grande courbe un épais rouleau, criant sous J’ins- 
trument tranchant. Sur la coupe viennent sourdre de nombreuses petites 
gouttelettes de pus. Le bord inférieur du foie est soudé A la masse épiploique 
dont nous avons parlé, mais non a l’estomac. A la surface du foie on voit 
beaucoup de nodules, pour Ja plupart petits et luisants. La rate est aug- 
mentée de volume, sa forme propre est en partie modifiée. Le hile de la rate 
présente dans toute sa longueur un épaisissement fibreux semblable a celui 
de lépiploon, mais de moindre dimension. Sur la rate, le péritoine pariétal 
et le diaphragme se trouvent une grande quantité de petits nodules gris 
et semi-transparents de la grosseur d’un grain de millet. Sur le ligament 
hépatique, un nodule de la grosseur dune lentiljle. Les reins et les capsules 
surrénales ne sont pas modifiés. La plevre est intacte, elle ne montre pas 
d'adhérences. Les poumons et le coeur ne présentent pas d’altérations macro- 
scopiques. Les ganglions lymphatiques sont augmentés de volume; ceux 
de lépiploon, les inguinaux, les bronchiaux ne présentent aucune lésion spé- 
cifique macroscopique. 

Dans le frottis du pus, on a trouvé des bacilles acido-résistants isolés et 
en groupes, presque dans chaque champ microscopique. L’ensemencement 
du pus sur la gélose reste stérile. 


Il. Cobaye 159. — 23 février 1927. Inoculation par voie intrapéritonéale de 
10 milligrammes de BCG. Poids du cobaye 410 grammes; autopsie 22 avril 
1928 (aprés quatorze mois); poids 670 grammes. 

Relation de Vautopsie : le péritoine pariétal présente beaucoup de petits 
nodules. L’épiploon est petit, son bord est libre. La partie gauche adhére 
par d’épais tractus fibreux 4 la paroi péritonéale et au gros intestin. Dans 
une portion ot lépiploon est plus épais (longueur 1 cent. 41/2, épaisseur 
dune plume d’oie), dense sur la coupe, se montre un petit noyau purulent. 
Le foie présente sur ses faces supérieure et inférieure 10 nodules trés petits. 
La rate n’est pas augmentée de volume, les follicules sont faiblement accusés. 
Les reins, les capsules surrénales, les testicules sont indemnes d’altérations. 
Sur le diaphragme, on trouve une dizaine de nodules trés petils et gri- 
satres. La plévre, les poumons et le coeur ne présentent pas de Iésions. Les 
ganglions lymphatiques sont en général augmentés de volume; les ingui- 
naux faiblement, ceux du mésentére, des bronches, du sous-péritoine, ont 


conservé leur aspect normal. 
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Les frottis de pus de l’épiploon ne montrent pas de bacilles acido-résis- 
tants (mais on en a trouvé dans les coupes eee de l’épiploon et dans 


les nodules de différents organes). 


A l'appui de ce que nous avons dit sur le caractére exclusi- 
vement local des lésions produites par l’inoculation intrapéri- 
tonéale, il est intéressant de mentionner le fait suivant : dans 
une autopsie de cobaye faite trois mois et sept jours apres l’ino- 
culation intrapéritonéale de 50 milligrammes de BCG, on a 
trouvé les deux lesticules transformés en kystes purulents. 
Dans les frottis du pus se montraient de nombreux bacilles 
alcoolo-acido-résistants, souvent phagocytés. 

Nous avons fait la méme constatation sur des cobayes ino- 
culés par voie intrapéritonéale avec 50 milligrammes de cul- 
tures isolées de lésions des deuxiéme et troisiéme passages 
successifs de la culture originelle BCG. (Comme nous le ver- 
rons plus loin, ces deux derniéres cultures, isolées de Iésions 
des deuxitme et troisiéme passages, ne different nullement par 
leurs propriétés de la cullure BCG originelle.) 

En passant aux altérations histologiques observées sur les 
cobayes autopsiés, nous insisterons tout d’abord sur les carac- 
teres du tubercule produit par le BCG, caractéres qui sont 
‘assez particuliers. 

Le tubercule a l’aspect d’une formation ronde ayant au centre 
un amas de hacilles acido-résistants sous la forme d’une masse 
feutrée qui se colore intensivement par le Ziehl. 

Autour de cel amas, et presque immédiatement, s’étend la 
zone des polynucléaires au milieu desquels se montrent, pen- 
dant les premiers jours, un grand nombre de bacilles phago- 
cyltés. Cette zone de polynucléaires, peu épaisse le premier jour, 
augmente d’ampleur aprés quarante-huit et soixante-douze 
heures. Autour de cette zone de polynuciéaires se forme une 
couche de cellules épithélioides dont les noyaux affectent 
Wordinaire une disposition rayonnée. Au dela de la zone des 
cellules épithélioides s’organise une couche d’éléments de tissu 
cellulaire formant une coque autour du foyer. En observant le 
développement des lésions spécifiques dans ]’épiploon, consé- 
cutives ’ Vinoculation intrapéritonéale du BCG, nous voyons, 
déja aprés vingt-quatre heures, se former, autour de la masse 
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centrale, des cellules aplaties et étroitement juxtaposées, dis- 
posées en une couche formant une circonférence presque régu- 
litre qui limite le nodule envisagé. Les noyaux de ces cellules 
sont disposés suivant leur axe le plus long dans cette formation 
circulaire. 

Les deuxiéme, troisiéme et quatriéme jour, le nombre des 
jeunes fibroblastes augmente; le septitme jour on voit habi- 
tucllement une coque bien organisée de 4, 5, 6 rangées de cel- 
lules. 

Dans le cas ot, lors de linoculation de l’émulsion de bacilles, 
des amas relalivement petits se placent non loin les uns des 
autres, chacun de ces amas s’entoure des éléments cellulaires 
dans lordre indiqué ci-dessus et les préparations montrent des 
formations rondes, se touchant les unes Jes autres, qui bientét 
sentourent d’une coque commune, consistante, de semblables 
cellules étroitement serrées. Si, & un endroit quelconque, se 
concentre un grand nombre d’amas de bacilles injectés, une 
quantité énorme de polynucléaires se réunit autour d’eux, 
manifestant de puissantes dispositions phagocytaires. Toute 
cette masse, limitée par une coque de jeunes fibroblastes, 
réunit les éléments d’un futur abces. 

Aux endroits du champ d’inoculation ot se concentrent, non 
plus des amas, mais une grande quantilé de bacilles isolés, il 
ne se forme pas de fuyers séparés. Nous observons dans ce cas 
une agrégation de polynucléaires et de cellules épithélioides 
se disposant irrégulitrement, presque en égale quantité, avec 
cependant une certaine prédominance des cellules épithélioides. 
Cette infiltration de cellules épithélioides aboutit plus tard au 
développement de ce tissu spécifique granulomateux qui cons- 
titue I’épaississement cylindrique de I’épiploon décrit plus 
haut. 

A un stade plus avancé, tous les foyers formés augmentent 
progressivement de volume et la coque qui les entoure 
s6paissit. Ce mouvement se manifeste d’abord par l’augmen- 
tation des couches de cellules de plus en plus serrées; douze a 
dix-sept jours plus tard on apercoit déja des fibres conjonctives, 
et, aprés la quatriéme semaine, elles commencent a se colorer 
par la fuchsine d’aprés V. Gibson. 

Avec le temps, le tissu cellulaire devient de plus en plus 
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dense, il s'appauvrit en noyaux et souvent on constate de l’hya- 
linose. Dans le tissu cellulaire d’un foyer plus ancien (a Ja fin 
du deuxiéme mois et plus tard) on rencontre souvent des gra- 
nulations de pigment (lipofuchsine) isolées ou en amas. A 
Vintérieur de la coque (dans les foyers d’abcés) le pus diminue de 
quantité; nous voyons trés bien au microscope la texture de 
Vabces. De la coque au centre s’étend une zone d’éléments ép1- 
thélioides, plus ou moins épaisse, entremélée d'une petite 
quantité de polynucléaires dont le nombre augmente en se 
rapprochant du centre. Ce centre se compose de cellules de pus 
présentant divers degrés de dégénérescence des fragments’ et 
des noyaux. Les bacilles acido-résistants ne se montrent que 
dans cetle masse purulente centrale, tandis que la zone épithé- 
lioide mentionnée plus haut en est complétement dépourvue. 

Les petits nodules situés sur les organes internes subissent 
avec le temps une compléte transformation fibreuse. Au centre 
de quelques-uns d’entre eux on note, ala place de lamas cen- 
tral de bacilles, un dépdt calcaire. Jl faut noter que, méme 
aprés un laps de temps assez long (dix et quatorze mois aprés 
Vinoculation), on peut voir des foyers calcifiés en méme temps 
que des foyers ordinaires. Il est vrai que, dams ces derniers, 
le nombre des polynucléaires a considérablement diminué et 
la place occupée d’abord par une masse serrée de bacilles pré- 
sente l’aspect d’un fond uniforme lilas-grisdtre (coloration 
Zieh|-hématoxyline) sur lequel se trouvent des bacilles en 
groupes ou é6pars, se disposant toulefois d'une fagon plus dense 
sur la périphérie. Dans quelques préparations de l’épiploon, 
quatorze mois aprés l’inoculation, on peut observer le com- 
mencement périphérique du processus de calcification d’un 
petit amas de bacilles. Kn méme temps que s’opére la calcifi- 
cation au bord de cet amas, des bacilles bien colorés au Ziehl 
sont encore intacts au centre. 

On observe, dans le nodule, des polynucléaires aussi long- 
temps que s’y trouvent encore des bacilles colorés acido-résis- 
tants; dans les anciens foyers leur nombre est trés restreint; 
parfois, seulement autour de l’amas central, on compte 4, 2 
rangées de polynucléaires. Ils disparaissent seulement dans les 
foyers ot l’amas central de bacilles est déja calcifié. 

A dater de la troisitme semaine on peut voir, dans quelques 
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foyers de cellules épithélioides, des vaisseaux récemment 
formés. Dans les plus vieux foyers leur présence est de régle. 
Il est curieux de noter le passage d’un vaisseau a coté d’une 
cellule géante. 

Pas une seule fois nous n’ayons observé de cellules géantes 
avant le quatorziéme jour qui suit Vinoculation, et méme dans 
les préparations des foyers agés d’un mois et demi & deux mois, 
ily en a tres peu. En général, elles s’observent d’autant plus 
souvent que les foyers sont plus anciens. Dans ces cellules, 
nous avons compté de 4 a 22 noyaux, pas une seule fois nous 
n’avons observé de bacilles. 

Il faut surtout noter que, dans nos nombreuses préparations, 
nous n’avons pas constalé de dégénérescence caséeuse. 

Ainsi, les données des recherches histologiques sur les alté- 
rations provoquées par Vinoculation intrapéritonéale de BCG 
prouvent que, déja dés le premier jour, on note une localisa- 
tion évidente, aussi bien des petits que des grands foyers; plus 
tard, on voit se produire un vigoureux développement du tissu 
granuleux, l’apparition précoce de vaisseaux dans ce dernier 
tissu, une compléte transformation fibreuse des foyers, dont on 
observe le début déja vers la fin du troisiéme mois, et enfin la 
calcification de la masse centrale de bacilles. Cependant, dans 
les foyers, les bacilles acido-résistants qui se trouvent a l’inté- 
rieur peuvent conserver longtemps leur intégrité (d’aprés nos 
observations, au moins quatorze mois). 


SRIE DE COBAYES INOCULES PAR VOIE INTRACARDIAQUE. 


22 cobayes ont été inoculés par voie intracardiaque avec des 
doses de 10 3 95 milligrammes de BCG. Ordinairement, les 
premiers jours aprés l’inoculation, les cobayes deviennent plus 
flasques, perdent l’appétit, ainsi qu’un peu de leur poids; mais 
bientdt leur état s’améliore, et, dans la suite, ils se déve- 
loppent bien. De tous ceux qui ont été inoculés, un seul est 
mort par une cause intercurrente, huit mois aprés V’inocula- 
tion. Les autopsies se faisaient systématiquement a intervalles 
successifs : un jour, trois jours, 2 cobayes aprés sept jours; 
2 aprés dix jours, quatorze, dix-sept, vingt et un, vingt-trois 
jours, un mois et demi, deux mois cing jours, trois mois six 
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jours, trois mois dix-huit jours, cing mois neuf jours, six mois 
vingt jours, huit mois, treize mois dix jours. Les altérations 
spécifiques se sont manifestées dans 17 cas sur 18 autopsies. 

On peut noter une certaine uniformité dans les lésions orga- 
niques provoquées par linjection intracardiaque. Dans les cas 
oi l’on trouvait des lésions dans les poumons, elles étaient 
tout & fait minimes dans les autres organes, ou bien il ne 
sen trouvait pas du tout; au contraire, quand elles étaient 
tres restreintes dans Jes poumons, on les trouvait en grand 
nombre dans les autres organes. Cela provient apparemment 
des conditions de l’inoculation, c’est-a-dire de la facon dont on 
fait entrer Vaiguille dans le coeur soit droit, soit gauche. Les 
Iésions microscopiques trouvées a la suile de lV injection intra- 
cardiaque se manifestent sous forme de petits nodules grisatres 
de la grosseur d’une pointe d’aiguille & peine perceptible, 
jusqu’a celle du grain de millet. 

On a trés rarement observé de plus gros nodules et de petits 
abcés. Les organes le plus souvent affectés étaient le coeur, les 
poumons, les reins, le foie, plus rarement la rate. On a 
observé une fois l’ensemencement de tous les intestins. On a 
trouvé deux fois des nodules dans la capsule surrénale. Malgré 
la localisation fréquente dans les poumons, la pléevre ne parti- 
cipe pas au processus sous forme d’adhérences pleurales, ni 
sous celle d’exsudals. 

Sur le caeur, & l’endroit de la piqire, se trouvent habituelle- 
ment un ou plusieurs petits nodules plats; on en trouve trés 
rarement sur un autre point de la surface cardiaque (ce qui 
dépend de la pénétration plus ou moins élanche du matériel 
dans l’organe). Il y a parfois aussi des lésions péricardiques, 
tant6t sous forme de péricardite localisée avec adhérences, 
tantot sous celle d'un épaississement considérable du péricarde 
tout entier. Quant aux altérations histologiques, on peut 
signaler quelques particularités relatives aux cobayes ino- 
culés par voie intracardiaque. Ce qui attire surtout l’attention, 
cest le fait que les foyers consécutifs A cette inoculation ne 
présentent d’abord aucune tendance & un encapsulement 
rapide. La coque de limitation, autour des foyers, dans les 


poumons, reste pendant une semaine ou un mois presque 
dans le méme état. 
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Le nodule cardiaque est limilé, seulement trois semaines 

apres Vinoculation, par une coque de plusieurs rangées de 
fibroblastes (dans Il’épiploon & la suife de Vinjection intrapéri- 
tonéale une telle limitation s’observe déja dés les premiers 
jours). Dans le cceur, nous avons parfois un tissu granuleux 
spécifique restant libre entre les fibres musculaires. Dans la 
Suite, on n’observe pas de tissu formant limite entre les 
celiules 6pithélioides du foyer et les éléments du parenchyme 
du ceeur; dans ce dernier, on ne voit pas de phénoménes de 
dégénérescence. Nous avons noté également une réaction faible 
des éléments du tissu cellulaire autour des foyers des reins. 
La modération de la réaction dépend évidemment d’un moins 
grand nombre de bacilles dispersés dans les tissus & la suite de 
Pinjection intracardiaque et aussi des propriétés des tissus 
qui les recoivent. 

N’ayant pas la possibilité de donner une description détaillée 
des lésions de tous les organes, nous nous bornerons a 
celles que nous avons observées dans les poumons et le foie. 
En pénétrant, & la suite de V’injection intracardiaque, dans les 
poumons, les bacilles BCG s’arrétent dans les fins vaisseaux 
des parois; autour d’eux se forme un petit amas cellulaire et 
dans les alvéoles voisines on constate que parfois les épithé- 
liums alvéolaires s’exfolient. Ainsi se forment de petits nodules 
(follicules d’aprés Coulaud). De ci, dela, ces nodules sont disposés 
dune maniére trés serrée, jusqu’a 10 dans le champ visuel 
(objectif 16 millimétres). Dans les cas ot se concentre en un 
seul point une quantité plus considérable de bacilles BCG, se 
forme autour d’eux le nodule ordinaire, que nous connaissons 
déja, avec un amas de bacilles au centre, une zone de poly- 
nucléaires et de cellules épithélioides; seule la zone de fibro- 
blastes parait moins accusée que dans les foyers de l’épiploon 
du méme age. De gros nodules sont disposés ordinairement a 
la périphérie du poumon, sous la plévre. On rencontre assez 
souvent de grandes plaques d’épaississement, formées d’une 
infiltration cellulaire dans laquelle on peut distinguer des 
polynucléaires et des cellules épithélioides. Sur la périphérie 
d’une telle plaque, on voit le stroma pulmonaire et les alvéoles 
remplis d’exsudat fibrineux et cellulaire. A la surface pulmo- 
naire, le tissu des poumons présente des altéralions relative- 
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ment minimes. Les alvéoles et les voies alvéolaires ne con- 
tiennent pas d’exsudat et les parois seules des alvéoles sont 
considérablement épaissies. Toutes les altérations indiquées se 
forment dans le courant des premiers jours qui suivent Pino- 
culation. On peut trouver & cette période des bacilles acido- 
résistants dans tous les interstices du tissu. Plus tard, les 
lésions ne subissent ni dégénérescence caséeuse, ni liquéfaction 
purulente (on peut voir le pus seulement au début, au centre 
des grands foyers encapsulés). L’évolution de ces lésions 
aboutit A telle ou telle autre forme de la résolution du pro- 
cessus. 

Déja un mois et demi plus tard on ne trouve plus de 
bacilles acido-résistants dans les régions épaissies ci-dessus 
mentionnées; on y apercoit le début d’une infiltration fibri- 
neuse qui les transforme complétement en tissu cellulaire. 
Autour d’eux, le tissu est formé d’alyéoles et de voies alvéo- 
laires simplement élargies. 

Les bacilles acido-résistants se conservent plus longtemps au 
centre des foyers encapsulés. Ces derniers conservent leur 
aspect habituel encore un mois et demi plus tard, mais la 
coque de tissu cellulaire qui les entoure est plus saillante; elle 
est parfois accompagnée de dégénérescence hyaline. A un stade 
plus avancé, les foyers diminuent graduellement de volume, la 
coque qui les entoure se densifie et nous les avons trouvés 
encore sous cet aspect treize mois aprés ! inoculation (dernier 
terme de nos observations). 

Quant aux petits foyers (follicules) mentionnés au commen- 
cement, & partir d’un mois et demi un nombre considérable 
d’entre eux subit apparemment la résorption, & en juger d’apres 
la diminution de leur nombre a des périodes plus éloignées. 

Les altérations du foie consécutives & l'injection intracar- 
diaque aboutissent des les premiers jours & la formation de 
petits amas de cellules a la périphérie des lobules. Dans ces 
amas cellulaires, om peut distinguer des cellules lymphoides, 
épithélioides, en tres petit nombre, et parfois des poly- 
nucléaires isolés. Outre cela, on distingue autour des vais- 
seaux des amas cellulaires résultant apparemment de la multi- 
plication des cellules de l'adventice, auxquelles elles res- 
semblent par leur structure. Ces formations disparaissent assez 
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vite : dix-sept jours plus tard leur nombre diminue, et, un 
mois et demi aprés, le nombre des follicules décrits plus haut 
(Coulaud) est déja considérablement diminué; on voit a leur 
place des cellules géantes isolées ou par groupes, comptant de 
8 & 22 noyaux. 

A part cela, on trouve aussi dans le foie des nodules plus 
grands, attcignant la grosseur d’un grain de millet, qui, histo- 
logiquement, ne se distinguent pas de ceux décrits plus haut 
(voir série des cobayes inoculés par voie intrapéritonéale). 


SERIE DES COBAYES INOCULES PAR VOJE SOUS-CUTANKE Cine 


Arrétons-nous un peu sur le résultat des expériences ayant 
trait & inoculation du BCG sous la peau. On a inoculé par 
vole sous-cutanée 35 cobayes avec des doses variant de 20 a 
100 milligrammes. Chez tous, & Vendroit de l’inoculation, appa- 
raissait une tuméfaction se transformant bientdt en abceés, qui 
souvrail & la deuxiéme ou troisitme semaine et d’owt sortait 
un pus €épais et jaune, contenant beaucoup de bacilles acido- 
résistants. 

L’abces est déja cicatrisé au commencement ou vers le 
milieu du deuxieme mois gui suit Vinoculalion, rarement 
plus tard (dans un cas, Vabces n’était pas encore cicatrisé apres 
quatre mois et vingt-cing jours). Le poids des cobayes conti- 
nuait habituellement 4 augmenter. Chez quelques-uns, on a 
observé au commencement une perte de poids insignifiante. On 
a autopsié en tout 13 cobayes dont un seul a péri par suite 
dinfection intercurrente. Ces cobayes avaient recu de 50 a 
100 milligrammes de BCG. Les autopsies ont été faites aprés 
cing, douze, vingt, vingt et un jours, un mois, deux mois, 
deux mois cing jours, trois mois vingt jours, quatre mois 
vingt-cing jours, cing mois, sept mois six jours, neuf mois et 
quinze mois six jours. Des lésions spécifiques ont été trouvées 
chez la plupart des cobayes autopsiés. 

Parmi ceux autopsiés dans le courant du premier mois, on a 


(1) Dans un travail précédent, nous avons montré qu’a la suite de linjec- 
tion sous-culanée de petites doses de BCG (jusqu’aé 4 milligramme), nous 
n'avons pas observé chez les cobayes de lésions spécifiques (Elbert et 


Guelberg).. 
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observé chez quelques-uns, outre l’abces a l’endroit inoculé, 
des nodules isolés sur le foie, le diaphragme, le mésentére. On 
a généralement noté la tuméfaction de tous les ganglions lym- 
phatiques. En outre, on a pu constater dans quelques ganglions 
et une fois dans ceux qui sont les plus éloignés du point d'ino- 
culation, les médiastinaux, des nodules ou des abcés. On a 
observé des Iésions semblables chez deux cobayes autopsiés & 
un stade plus éloigné (cing mois); chez l'un de ces cobayes on 
a trouvé & l’endroit de l’inoculation une cicatrice & peine 
visible fermant une fistule consécutive & Vinjection. Les cing 
derniéres autopsies lardives répetent entiérement le tableau de 
la nécropsie des cobayes inoculés par voie intrapéritonéale 
décrits plus haut. Cela provient de ce quaprés l’injection sous- 
cutanée d’une grosse dose (jusqu’s 100 milligrammes de BCG), 
Vabces qui se forme s’ouvre parfois dans la cavité abdominale ; 
ilen résulte le tableau présenté par l’inoculation TG 
néale. Dans les organes de la cavité thoracique, on n’a jamais 
observé de nodules. L’évolution de ces lésions est la méme que 
celle observée chez les cobayes inoculés par voie intrapérito- 
néale ; elles subissent toutes la régression. Cependant on a pu 
les constater encore assez longtemps apres linoculation (sept, 
neuf et quinze mois). Les cobayes ont manifesté, pendant la 
durée de l’observation, une augmentation de poids et un bon 
état de santé. 

Voici le bref compte rendu de l’autopsie du cobaye n° 156, 
que nous jugeons intéressant de reproduire : ila été autopsié 
quinze mois et six jours aprés l’injection sous-cutanée de 
100 milligrammes de BCG; or la plupart des auteurs affirment 
quon ne peut plus trouver d’altérations spécifiques déji apres 
six mois. 


Le cobaye n° 156, inoculé le 13 février 1927 sous la peau de la région gauche 
axillaire; poids : 510 grammes. Autopsié le 19 mai 1928 (aprés quinze mois et 
six jours); 920 grammes de poids. 

Relation de Vautopsie: A Vincision du péritoine, on constate de fortes adhé- 
rences. La paroi péritonéale antérieure est soudée solidement au gros 
intestin, aux anses intestinales gréles et 4 l’épiploon. Sur la paroi diaphrag- 
matique se trouvent quelques plaques a surface unie et de couleur jaunatre. 
Il y a adhérence du foie &l'épiploon. Ce dernier, par son bord libre, adhére 
en un endroit ala paroi postérieure de l'abdomen; il est quelque peu plus 
épais ; son bord présente une cicatrice molle, avec d’abondants dépéts de 
graisse; du coté droit il adhére aux anses intestinales gréles. A l’endroit de 
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Vadhérence et au bord libre, on sent, en tatant, trois noyaux durs, dont deux, 
a lincision, laissent sourdre du pus (jusqu’é VI gouttes dans un de ces 
nodules). La rate n'est pas augmentée de volume; sa surface présente des 
nodules. A la surface du foie se trouvent 17 nodules, tous petits et grisdlres; 
lun est comme enfoncé dans le tissu; en un endroit un groupe de 5 nodules, 
Sur la surface péritonéale du diaphragme, 12 petits nodules semi-transpa- 
rents et grisatres. Les reins, les capsules surrénales sont sans altérations. 
La cavité thoracique est indemne de lésion. Les ganglions lymphatiques ne 
sont pas augmentés de volume. 

Quant aux coupes histologiques des lésions présentées par les cobayes 
inoculés par voie sous-cutanée, elles n’offrent rien qui ne soit comparable a 
celles décrites plus haut (voir série des cobayes inoculés par voie intrapéri- 
tonéale). 


CoBAYES INFECTES « PER OS ». 


Nous avons infecté per os 48 cobayes; 42 d’entre eux, pesant 
de 48 4 175 grammes, ont recu pendant dix jours une dose 
journaliére de 140 milligrammes de BCG. Outre cela, 6 adultes 
ont recu en une fois de 50 & 100 miliigrammes. Les ingestions 
se faisaient 4 la pipette, comme dans les expériences de 
Calmette. 

42 cobayes du premier groupe sont morts de maladies inter- 
currentes : 14 dans le courant du premier mois, un seul aprés 
quatre mois. L’expérience était en cours ou moment d’une 
légére épizootie parmi les cobayes; les jeunes de notre élevage 
mouraient en méme temps que les petits cobayes inoculés. 
Ainsi, dans une cage ot se trouvaient 3 cobayes inoculés et 
2 non inoculés, 4 ont péri; il n’en est resté qu'un seul qui vit 
encore aprés huit mois et demi d’expérience. La plupart des 
cobayes morls d’infections intercurrentes ont montré a 
Yautopsie des foyers pneumoniques. Dans quelques cas il a 
été isolé du sang du cceur un diplocoque prenant le Gram. 
Un cobaye, mort six jours et un deuxitme un mois aprés le 
commencement de l’expérience, ont montré a l’autopsie un 
tableau typique de pseudo-tubercuiose; l’ensemencement du 
pus des ganglions du mésentére, aussi bien que du sang, 
sur la gélose, a donné le diplo-bacillus pseudo-tuberculosis 
rodentium. Malgré la dose colossale ingérée (de / a 3 milli- 
grammes de bacilles pour 1 gramme de poids d'animal), les 
cobayes autopsiés, outre augmentation de volume des gan- 
elions du mésentvre, et parfois aussi des autres ganglious lym- 
phatiques, ne présentaient ni lésions sous forme de nodules, 
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ni abees d'origine spécifique. On a observé le méme fait 
sur un cobaye autopsié quatre mois apres l’ingeslion, mort de 
maladie intercurrente. Tous les autres cobayes vivent encore 
dix mois et demi plus tard; ils se développent fort bien et aug- 
mentent de poids. Les 24 cobayes restants sont soumis 4 une 
observation systématique dans le but de connaitre leur sensi- 
bilité & la tuberculine (a l'aide de la réaction Mantoux, solution 
’ 20 p. 100 de tuberculine brute & la dose de 0c. c. 1). Nos 
observations, qui ne sont pas encore terminées, prouvent que 
la réaction positive apparatt, chez la plupart, la septieme semaine 
apres Tingestion, et s observe encore quatre mots et demi plus 
tard. De 6 cobayes adultes en expérience, on en a autopsié 4, 
respectivement aprés dix jours, deux mois, sept et huit mois. 
Un cobaye seulement, autopsié apres deux mois, a présenté 
dans les poumons des lésions spécifiques sous forme de quelques 
nodules €épais a linciston et contenant du pus; il faut appa- 
remment mettre cette constatation sur le compte de la pénétra- 
tion de |’émulsion des bacilles dans les voies respiratoires 
pendant l’ingestion. 

Chez les deux cobayes autopsiés de bonne heure, onaobservé 
une augmentation considérable du volume des ganglions du 
mésentére, des ganglions bronchiques et autres ganglions |!ym- 
phatiques. 


Comme conclusion, sans nous arréter d'une maniére plus 
détaillée sur Vamalyse d’une petite série de cobayes inoculés 
simultanément par différentes voies et réinoculés quelque 
temps plus tard, nous citerons seulement comme exemple de 
tolérance frappante des cobayes & Vinjection de grandes doses 
de BCG le procés-verbal de l’autopsie de lun deux : 


Cobaye n° 49. Poids : 360 grammes, recoit simultanément le 13 novembre 
1927 : 25 milligrammes de BCG par voie intracardiaque et 50 milligrammes 
de BCG par voie intrapéritonéale. 

17 novembre 1927 : Poids : 297 grammes, triste, mange peu. 

25 novembre 1927 : Poids : 315 grammes. 

8 décembre 1927 : Poids : 325 grammes. 

10 février 1928: Poids : 400 grammes, réaction Mantoux nettement positive 
apres vingt-quatre heures. 

16 février 1928 : Poids : 403 grammes (trois mois et trois jours apres l’ino- 


PROPRIETES PATHOGENES ET VACCINANTES DU BCG 95 


culation), inoculé de nouveau avec 50 milligrammes de BCG par voie intra- 
péritonéale. 

76 mars 1928 : Poids : 425 grammes (4 mois et douze jours aprés la pre- 
miére inoculation et un mois et neufs jours aprés la deuxiéme; autopsié). 

Relation de Vautopsie: A louverture de la cavité péritonéale on trouve beau- 
coup dadhérences; l’épiploon et les anses intestinales gréles sont soudés aA 
Ja paroi abdominale antérieure sur une petite étendue. 

L’épiploon adhére par son extrémité libre et épaissie & la paroi périto- 
néale, de sorte que l'estomac se trouve libre et n’est plus soudé a l’épiploon. 
Dans ce dernier, beaucoup de noyaux durs criant sous l’instrument tran- 
chant. Ces noyaux ne contiennent pas de pus. Sur le mésentére se trouvent 
beaucoup de nodules grisatres, denses, de différents calibres. 

Le foie est soudé au diaphragme sur une grande ¢tendue ; 4 l’épiploon par 
lanse intestinale adjacente, et aux capsules surrénales. A sa surface infé- 
rieure se trouvent beaucoup de petits nodules grisatres de différents 
calibres. La rate adhérente aux lissus de voisinage n'est pas augmentée de 
volume. Sur sa face supérieure on voit trois nodules. Les reins sont sans 
lésions imacroscopiques. Les deux testicules sont transformés en kystes 
purulents, contenant un pus jaune. Sur le péritoine pariélal se trouvent 
plusieurs nodules durs, disposés en groupes. Les ganglions lymphatiques 
bronchiques, axillaires, inguinaux, rétropéritonéaux et ceux du mésentére 
sont augmentés de volume. Le péricarde est soudé sur un point au muscle 
cardiaque et présente un nodule. Les poumons sont sans lésions macros- 
copiques. ; 


Passons aux expériences touchant la question suivante 
Résulte-t-il des lésions spécifiques de la réinoculation des lésions 
provoquées par la souche BCG chez les cobayes? 

Nous avons inoculé 18 cobayes par voie sous-cutanée et intra- 
péritonéale a l’aide de I’émulsion de pus des ganglions lympha- 
tiques et des divers organes qui ont présenté des lésions spé- 
cifiques provoquées par le BCG. Cette émulsion contenait 
beaucoup de bacilles acido-résistants. L’autopsie des cobayes 
inoculés se faisait généralement un ou un mois et demi aprés 
Vinjection, c’est-a-dire & l’époque ou, d’aprés nos observations 
ci-dessus mentionnées (voir série de cobayes inoculés par voie 
intrapéritonéale), nous avions vu les !ésions le plus nettement 
accentuées. Consécutivement & Vinjection sous-cutanée de 
Vémulsion, nous n’avons jamais observé chez les cobayes de 
lésions spécifiques. Dans un cas ot |’on a observé des lésions 
chez un cobaye, ila été constaté qu'il s’agissait de la pseudo- 
tuberculose (diplobacillus pseudo-tuberculosis rodentium), ainsi 
que l’a montré Vinoculation de ces Iésions & un autre cobaye. 

Au contraire, consécutivement a J injection intrapéritonéale 
de l’émulsion, nous avons obtenu dans toute une suite de cas 
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des lésions spécifiques et, ce qui est surtout important, c’est 
que ces lésions ont été observées aussi bien'aprés l’inoculation 
de |’émulsion de pus et des lésions spécifiques des organes des 
cobayes autopsiés de trés bonne heure, sept, huit jours, qu’apreés 
celle des cobayes autopsiés trés tard, aprés huif mois et dem}. 
Nous avons supposé que les autopsies halives des cobayes 
inoculés (un mois, un mois et demi seulement aprés l’ino- 
culation, comme nous venons de |’indiquer) ont joué un certain 
role dans les résultats qui ne concordent pas avec les données 
de la plupart des auteurs. II faut noter que les lésions obtenues 
sont trés minimes; elles se sont manifestées par la formation 
de nodules isolés (1-3) sur l’épiploon, le foie, la rate, le dia- 
phragme. Ces nodules sont tout pelits, grisdtres, semi-transpa- 
rents;.leur structure histologique est absolument semblable & 
celle décrite ci-dessus. I] se trouve au centre un petit amas de 
bacilles acido-résistants se colorant facilement. Plus tard et 
autour, un petit nombre de polynucléaires et de cellules épi- 
thélioides, et & Vextérieur une forte coque de tissu cellulaire. 
Dans un cas, on a trouvé, a l’intérieur d'un nodule de la rate, 
deux cellules géantes (cobaye 157 6, relation de lautopsie 
citée ci-aprés). Vu lintérét particulier que présente, & notre 
point de vue, lobtention de lésions spécifiques consécutives & 
Vinjection intrapéritonéale de l’émulsion de pus huit mois et 
demi plus tard, confirmant le fait de la découverte de bacilles 

. o >! ? — . 
vivants BCG dans Vorganisme du cobaye, et ce a longue 
échéance, nous citons briévement le cas suivant : 

Cobaye n° 157, poids 700 grammes, 23 février 1927; inoculé par voie péri- 
tonéale avec 25 milligrammes de BCG; 8 septembre® 1927, aprés huit mois 
et demi, a l’autopsie, poids 690 grammes. 

Le péritoine pariétal présente beaucoup de nodules de différents calibres. 
L’épiploon est tiré vers l’estomac (vers la grande sinuosité A la moitié 
droite) et présente un cordon d’épaississements séparés qui, A la coupe; 
montrent un pus jaune et dont, en outre, quelques-uns crient sous Vinstru- 
ment tranchant. 

Il y a adhérence entre la rate et le rein gauche. La rate n’est pas aug- 
mentée de volume; Aa sa surface se trouve un nodule. Sur le diaphragme se 
montrent 8 nodules, tres petits, denses et grisatres. La surface du foie parait 
granuleuse et sillonnée de petites cavités, présentant 8 trés petits nodules 
grisatres. Les reins sont sans lésions. Sur la capsule surrénale gauche se 
trouve un petit nodule. Les testicules sont sans altération. Sur le gros intes- 
tin, on voli quelques nodules. La cavité thoracique est indemne de lésions. 


Les ganglions lymphatiques sont en général augmentés de volume, les bron- 
chiques seulement un peu; pas de lésiens spécifiques. 
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Dans les frottis de pus de l’épiploon, on a découvert des bacilles acido- 
résistants. L’ensemencement du pus sur la pomme de terre, le milieu 4 l’euf 
el la gélose reste stérile. 

Cobaye n° 157 b., poids 505 grammes, 8 septembre 1927, injeclé par voie 
intrapéritonéale avec l’émulsion du tissu et du pus triturés de l’épiploon, du 
foie (avec nodules) du cobaye n° 157 (voir plus haut); 18 oclobre 1927 (apres 
un mois et dix jours) autopsié; poids de 605 grammes. 

L’épiploon présente 3 petits nodules denses et grisatres, la rate est un 
peu augmentée de volume, elle présente un petit nodule. Pas de lésions des 
autres organes. L’ensemencement du sang du cceur est stérile. Tableau his- 
tologique des nodules (voir plus haut). 


Pour l'étude de la question relative & la possibililé de ren- 
forcer la virulence de la culture BCG par passages, nous ayons 
préparé des cultures de passages successifs en partant de lésions 
produites par le BCG. Chacune des cultures obtenues a été ino- 
culée aux cobayes par voie intrapéritonéale, 4 la dose de 
50 milligrammes. Nous avons choisi cette méthode d’inocula- 
tion, ainsi que la dose, parce que, comme on le voit d’aprés 
Vexposé fait plus haut, nous avons eu la possibilité d’étudier 
en détail le caractére et l’évolution des Iésions provoquées par 
cette technique expérimentale. En méme temps, nous avons 
constaté d’une part l’innocuité et le caractére local exceptionnel 
de ces lésions susceptibles de régresser avec le temps et de dis- 
paraitre; d’autre part, l’absence de lésions dans les organes de 
la cavité thoracique. C’est pourquoi nous avons estimé trés 
important de fixer le caractére des Iésions en inoculant par la 
méme voie la méme dose de culture de passage. Nous devions 
pouvoir ainsi mettre sur le compte de l'accroissement de la 
virulence de la culture de passage chaque augmentation, mémc 
faible, des lésions anatomo-pathologiques, ou le développement 
du processus dans les organes de la cavité thoracique. 

Nous avons Jusqu’a présent fait l’expérience avec quatre 
cultures de passages successifs en partant de lésions produites 
par le BCG sur 36 cobayes (injectés dans le périloine) & la dose 
de 50 milligrammes; sur 8 & l'aide de cultures du premier 
passage, 10 du deuxiéme, 6 du troisiéme et 12 du quatriéme. 
Le terme de nos observations sur les cobayes inoculés a été res- 
pectivement pour le premier passage six mois, pour le deuxiéme 
sept mois et demi, le troisitme cing mois et demi et le quatriéme 
deux mois et demi. Nous n’avons pu noter aucune particularité 
dans l'état général de santé de ces cobayes, comparativement aux 
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inoculés avec le BCG ordinaire. Aprés une insignifiante diminu- 
tion dans les premiers jours, les cobayes commencent a augmen- 
ter de poids. Jusqu’a présent, 15 cobayes ont été autopsiés & des 
intervalles différents, jusqu’éa six mois. On n’a observé aucune 
particularité anatomo-pathologique sur les eobayes comparati- 
vement au tableau des cobayes inoculés avec le BCG ordi- 
naire décrit ci-dessus. Seul le fait des Iésions spécifiques, qui 
se rencontrent un peu plus souvent dans les testicules et les 
annexes (4 fois), attire Vattention. Cependant, ces lésions ont 
la forme de petits pois et se disposent dans l’épidyme (2 fois), 
sous la membrane du testicule (1 fois), et dans 1 cas seulement 
presque tout le tissu du testicule est occupé par l’abcés (ccm- 
parer les séries citées plus haut de cobayes inoculés par voie 
intrapéritonéale). 

L’étude des cultures de passage continue et les données obte- 
nues seront communiquées ultérieurement. 

Notre tache était ensuite d’étudier les effets de la culture 
BCG sur l’organisme affaibli du cobaye. L’emploi, dans ce but, 
de cobayes affaiblis par la toxine diphtérique n’a pas montré 
dans nos expériences, ainsi que dans celles des aulres auteurs 
(Korchoune et ses collaborateurs, Tzekhnovitzer), une influence 
défavorable a leur puissance de résistance. Dans le travail 
de Métalnikoff et de M™° Secreteva concernant la phagocy- 
tose et la destruction des bacilles tuberculeux (ces Annales, 
n° 3, 1927, p. 312), notre attention a été attirée sur le fait par 
ces auteurs. En stimulant le systeme réticulo-endothélial 
d’aprés la méthode de Ramon, les auteurs ont découvert que, 
par rapport 4 la méme dose de BCG, les réactions de défense de 
Vorganisme, aussi bien que la destruction des bacilles, sont 
toujours beaucoup plus rapides et actives que dans les expé- 
riences de controle. Il nous a paru que l’exclusion compléte ou 
partielle de leffet du systéme réticulo-endothélial doit ainsi 
servir de méthode d’affaiblissement de la résistance de Vorga- 
nisme du cobaye relativement au BCG, et que méme une viru- 
lence trés faible du BCG pourra exercer une influence SUE 
lorganisme de l’animal. : 

Voila pourquoi nous avons eu recours a la miéthode d’ isates 
ment du systéme réticulo-endothélial par Vadjonetion de sucre 
ferrugineux et par extirpation préalable de la rate. L’expérience 
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a été pratiquée sur 8 cobayes qui ont recu, deux semaines 
apres l'extirpation de la rate, 2 cent. cubes 1/2 d’une dissolu- 
tion de sucre ferrugineux a 10 p. 100 par voie intracardiaque 
et deux semaines plus tard jusqu’é 50 milligrammes de BOG 
par vole intrapérilonéale. L’autopsie de 4 de ces cobayes a la 
deuxiéme, sixiéme, douziéme et dix-huitisme semaines apres 
linoculation du BCG, n’a pas montré de lésions différentes de 
celles du tableau anatomo-pathologique présenté par les cobayes 
habituellement infectés par la méme dose du BCG. Les 4 der- 
niers cobayes augmentent de poids et n’offrent aucune particu- 
larité d’aprés leur tableau clinique (six mois d’observation). 


CONCLUSIONS. 


Nous basant sur les données énoncées plus haut nous pouvons 
tirer les conclusions suivantes : 

En introduisant dans l’organisme des cobayes de trés grosses 
doses de BCG, jusqu’s 25 milligrammes par voie intracardiaque, 
jusqu’a 50 milligrammes par voie péritonéale, jusqu’a 700 mil- 
ligrammes sous-cutanée, jusqu’a 140 malligrammes per os, 
jusqu’a 125 milligrammes par différentes voies en injections 
deux fois répétées chez le méme animal; chez les moutons 
jusqu’a 200 milligrammes en inoculation sous-cutanée et 150 mil- 
ligrammes per os, pendant une durée de quinze mois d’obser- 
vation nous n’avons observé, chez les animaux soumis a 
Vexpérience, aucun cas de mort provenant du processus spé- 
cifique provoqué par l’introduction de la culture indiquée (BCG). 

Dans les autopsies systématiques faites & différentes époques 
apres les infections, les lésions anatomo-pathologiques que 
nous avons observées indépendamment de la méthode d’infec- 
tion avaient un caractére purement local, sans tendance a la 
propagation du processus pathologique. 

ll faut noter la sensibilité un peu augmentée du testicule, 
comparativement aux autres organes. Nous avons observé, 
dans le testicule, la pyogénie, et les testicules présentaient 
alors de petils réticules encapsulés contenant du pus et des 
bacilles acido-résistants phagocytés. 

Les recherches anatomo-pathologiques systématiquement 
effectuées démontrent la tendance et la possibilité, pour l’orga- 
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nisme du cobaye, de limiter et d’encapsuler les foyers, et de 
localiser ainsi le processus. 

Un petit foyer se formant dans Vorganisme, par suite de la 
pénétration des bacilles, a l'aspect d’une formation arrondie 
avec un amas de bacilles au centre et une zone de polynu- 
cléaires autour d’eux; plus lard une zone de cellules épithé- 
lioides et derriére celles-ci une coque de tissu cellulaire, plus 
ou moins épaisse suivant l’age du foyer. 

Les cellules géantes, en petit nombre, s’observent a partir 
du quatorziéme jour aprés l’infection; en outre, plus les foyers 
sont anciens, plus ces cellules sont fréquentes. 

Dans aucune des nombreuses préparations provenant de 
lésions spécifiques des lissus, nous n’avons observé de dégé- 
nérescence caséeuse. 

Les foyers, avec le temps, subissent une dégénérescence 
fibreuse ou hyaline des fibres des tissus cellulaires, avec des 
dépots calcaires au centre du foyer. Beaucoup de foyers subis- 
sent visiblement une compléte résorption. 

Il faut surtout noter qu’avec les doses de BCG utilisées, les 
lésions spécifiques, ainsi que les bacilles acido-résistants bien 
colorables, se conservaient longtemps dans l’organisme des 
cobayes, jusqu’a quatorze mois aprés l’inoculation intrapéri- 
tonéale, treize mois et demi aprés l’inoculation cardiaque et 
quinze mois aprés l’inoculation sous-cutanée. 

L'injection sous-cutanée de |’émulsion de pus et Vorganes 
présentant des lésions spécifiques provoquées par le BCG reste 
sans résultats. 

Consécutivement & [injection intrapéritonéale de pus et 
de lésions proyoquées par le BCG, nous avons observé des 
lésions spécifiques trés minimes, méme apres l'inoculation 
de pus etde lésions spécifiques chez un cobaye sacrifié huit 
mois et demi aprés l’imoculation primitive intrapéritonéale 
du BCG. 

Pour l'étude de la question de la possibilité du renforcement 
de Ja virulence du BCG par des passages rapprochés, on a isolé 
du pus et des organes de cobayes infectés par le BCG des cul- 
tures acido-résistantes de BCG, et on les a ensuite inoculées a 
d’aulres cobayes. Aprés quatre passages successifs dans ces 
ondilions, les cultures obtenues n’ont montré aucun renforce- 
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ment de virulence, méme inoculées A grosses doses (50 milli- 
grammes) chez les cobayes. 

L’expérience de lVisolement du systéme réticulo-endothélial 
aprés extirpation préalable de la rate n’a pas réussi a produire 
une diminution de la résistance des cobayes vis-a-vis de l’ino- 
culation intrapéritonéale de grosses doses de BCG (50 malli- 
grammes). 

La souche BCG peut, d’aprés nos observations, étre consi- 
dérée comme douée d’un certain pouvoir pathogéne pour les 
cobayes, puisqu’elle produit des formations de foyers spéci- 
fiques ; mais elle est avirulente (d’'aprés Kraus non noso- 
gene). Il faut comprendre par la que, employée & doses énormes, 
et inucuiée par différentes voies, elle n’aboutit qu’é de bénignes 
lésions locates. Jamais elle ne détermine un processus évolutif 
suivi de cachexie et de mort de l’animal. Elle est, de plus, 
incapable de récupérer une virulence quelconque, aprés quatre 
passages successifs (culture isolée de lésions, puis de nouveau 
inoculée au cobaye). 


NOTE 
SUR L’EMPLOI DE VACCIN ANTITUBERCULEUX BCG 
A LA MENAGERIE DU MUSEUM NATIONAL 
D'HISTOIRE NATURELLE DE PARIS 


par le Docteur vétérinaire A, MOUQUET. 


Sur notre demande, M. Calmette a mis 4 notre disposition des 
ampoules de BCG pour en faire usage, a tilre d’expériences, sur 
divers animaux de la ménagerie. Notre choix a porté sur trois 
lots de sujets d’espéces variées que nous tenions & conserver 
pour leur valeur ou leur rareté. Nous désirons présenter trés 
briévement dans cette note quelques résultats de nos observa- 
tions qui datent de plus de deux années. Il importe cependant 
de faire tout d’abord les remarques suivantes : 

A. L’état tuberculeux ou non des animaux avant vaccination 
nous était inconnu pour les raisons que voici : 1° ’épreuye, & 
Varrivée, par la tuberculine, lisolement des nouveaux venus, 
leur examen clinique (prises de température, auscultation, pal- 
pation, etc.), sont rendus trés difficiles et souvent tout & fait 
impossibles par la férocité ou la crainte manifestées par les 
bétes captives en présence de homme; 2° les manques de 
locaux, de cages, de gardiens en nombre suffisant viennent 
ajouter leur appoint aux difficultés résultant du caractére des 
prisonniers. 

B. Les autopsies n’ont pas été faites ou n’ont pu étre trop 
souvent que superficielles pour des raisons administratives 
(livraison des cadavres, intacts ou sans organes déplacés, aux 
laboratoires ayant des collections). 

Les vaccinations ont été effectuées par ingestion de 
5 ampoules de BUG de 5 centigrammes, une tous les deux jours, 
dans unaliment véhicule, donné au commencement d'un repas 
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PREMIER LOT. 
Vaccinations du 91 mars 1926 et jours suivants. 


Singes. — 2 chimpansés (Anthropopithecus troglodytes), 
Boubou, male entré en ménagerie Je 17 juillet 1921 a Page 
approximatif de cing ans; Louise, femelle arrivée le 30 mai 
1923. Ces deux animaux sont en santé par faite. Le male, d'une 
taille et d'une vigueur extraordinaires, est probablement un des 
plus beaux spécimens des jardins zoologiques du monde entier. 

2 mangabeys noirs (Cercacebus alerrimus) comprennent une 
mere et son petit. La mére est arrivée dans notre singerie avec 
un gros ganglion sous-maxillaire (tuberculose ganglionnnaire 
probable).Ce ganglion a grossi. Un voisin est devenu également 
tres volumineux. Les deux bétes vivent. Etat satisfaisant. 

1 cercocébe a ventre d'or (Cercocebus chrysogaster). Actuelle- 
ment en parfait état. 

1 cercoprithéque de Brazza (Lasiopyga neg/ectus). Splendide 
fourrure. Santé excellente. 

1 mandrill (Papio sphinx). Mort en novembre 1926; avait été 
en milieu contaminé. Pas d’autopsie. 

6 makis mococos (Lemur catta) de Madagascar, 5 en vie el en 
bon état. 1 mort en 1928. Pas d’autopsie. 

1 maki mongosz (Lemur mongoz). Vivant. Santé satisfaisante. 

9 sajous (Cebus hypoleucus) morts en juin et décembre 1926. 
Pas d’autopsie. 

1 Aye-Aye (Chiromys madagascariensis) (Lémurien). Mort de 
vieillesse en 1928. 

1 unau (Cholepus didactylus) (Paresseux) mort en juin 1926. 
Pas de tuberculose. 

Réscemé : Ce premier lot comprenait 18 sujets appartenant, 
VUnau excepté, aux singes et aux lémuriens; 12 sont encore 
en vie, 6 sont morts. Parmi ces derniers, le mandri//, qui avait 
été en milieu contaminé, peut étre considéré comme trés sus- 
pect de tuberculose. Les autres morts ne peuvent élre attribuées 
eliniquement & cetle cause. 
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DEUXIEME LOT. 


Vaccinations du 23 avril 1926 et jours suivants 


3 tigres (Felis tigris). 1 est mort de pneumonie le 25 juin 
1926; deux encore vivants, en état satisfaisant, ne présentent 
pas de signes cliniques de tuberculose. 

5 lions (Felis leo). Deux de ces animaux élevés en Abyssinie, 
arrivés au Muséum en mars 1921 et logés dans la méme cage, 
sont morts en octobre 1926 avec de vieilles lésions tubercu- 
leuses. L’un était rachitique a son arrivée. Trois autres lions 
ont succombé aux suites d’une infection intestinale mal connue, 
provoquant un amaigrissement considérable. Pas de bacilles de 
Koch aux examens microscopiques. Isolement, par M. le pro- 
fesseur Vallée, d'une pasteurella tuant le chien en vingt-qualre 
heures (role de ce microorganisme encore douteux; peut-étre 
microbe de sortie?). 

7 panthéres (Felis pardus). 2 mortes. Pertes non rallachées a 
la tuberculose. Cing vivantes. 

1 serval (Felis serval). Mort d’infection autre que la tuber- 
culose. 

2 foussas (Cryptoprocta ferox). Morts infections autres que 
Ja tuberculose. 

1 éléphant d'Afrique (Elephas africanus), se porte trés bien. 

1 Tapir de V'Inde (Tapirus indicus), tres beau, en parfaite 
santé. 


Risumeé : Le lot n° 2 comprenait 18 carnassiers, 1 éléphant et 
1 tapir. Ces vingt animaux ont donné 11 morts, dont neuf 
n'ont pas été considérées comme déterminées par la tubercu- 
lose. 


TRoIsigME LOT. 


Vaccinations du 9 juin 1926 et jours suivants : 


2 wgres (Felis tigris) nouvellement arrivés, ne sont pas morts 
de tuberculose. 

1 antilope chevaline (Hippotragus equinus) encore en vie, en 
splendide état. 
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2 antilopes cannas (Taurotragus oryx). Une en parfait état, 
lautre amaigrie (vieillesse). 

3 cerfs pseudaxis (Cervicus pseudaxis). Encore vivants et en 
tres bonne santé. 

2 bisons (Bos americanus). Tres vigoureux el ne présentant 
rien d’anormal. 

2 autruches (Struthio camelus), mortes de diphtérie. 

1 emeu (Dromoeus novoe Hollandie), vieillesse, non tubercu- 
leux. 

1 nandou (Rhea americana). Encore vivant, en tres bon état. 

) cer fs a'Indo-Chine (Cervus unicolor), 4 morts, pas de tuber- 
culose. 

1 céphalophe (Cephalophus dorsalis) vivant, en bonne santé. 

3 antilopes quibs (Tragelaphus gratus), vivantes, en état satis- 
faisant. | 

2 chévres des montagnes rocheuses (Oreamnos montana). 
toutes deux mortes de septicémie, en vingt-quatre heures. 

53 mouflons des montagnes rocheuses (Ovis canadens’s), 1 mort, 
pas d’autopsie. Etait cliniquement soupconné de tuberculose. 
Avail été captif en Amérique. 2 vivants. 

6 paons spiciféres (Pavo muticus). En vie et beaux. 

1 tantale ( Pseudotantalus leucocephalus). Pas d’autopsie, cause 
de mort inconnue. 


Résumé : 35 vaccinés, 22 en vie, 13 morts. Sur les 13 morts, 
un seul élait soupgonné d’étre tuberculeux. 1 oiseau (Tantale), 
non autopsié, doit étre classé dans les perles par cause 
inconnue. 11 morts n’ont rien présenté cliniquement, ou aux 
autopsies, se rattachant A la tuberculose. 


Résumé GhNERAL. 


Les trois lots donnent un total de 73 vaccinés. 43 animaux 
sont encore en vie et on peut les dire en trés bon ou en bon 
état. 

30 sont morts de maladies diverses parmi lesquelles la tuber- 
culose peut étre supposée pour quatre. 
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Discussi0ON ET CONCLUSION. 


Nous ne prétendons pas conclure, aprés examen des résultats 
ci-dessus relatés, que l'emploi du BCG a préservé de l’infection 
tuberculeuse les animaux du Muséum auxquels il a été admi- 
nistré. Une telle conclusion, vraisemblable d’ailleurs, ne pour- 
rait étre admise que si des expériences de contrdle et des 
autopsies suivies de réinoculations avaient pu étre réguliére- 
ment effectuées, ce qui ne nous a pas élé possible. D’autre part, 
il est certain que tous les pensionnaires du Muséum, qui souf- 
fraient pendant ja guerre du fait de leur alimentation défi- 
ciente, sont actuellement beaucoup mieux soignés et nourris. 
En ce qui concerne les singes. les nouveaux logements sont 
également bien meilleurs que ceux de jadis et, depuis qu/il a 
été interdit au public de pénétrer & lintérieur de la singerie, 
il n’est pas surprenant de constater la considérable diminution 
du nombre des morts, et, parmi ces morts, le nombre réduit 
pouvant étre attribué & la tuberculose. 

Dans ces conditions, il n'est pas facile d’établir la part qui 
revient & la vaccination dans l'ensemble des mesures prophy- 
lactiques qui ont été prises. Mais ce que nous pouvons affirmer 
en toute certitude, c'est gue le BCG s'est montré completement 
inoffensif pour toutes les espéces animales sur lesquelles nous 
avons pu lexpérimenter et que chez aucun des animaux vaccinés, 
dans aucune des autopsies qui ont pu élre faites, il na été trouvé 
de lésions tuberculeuses. 


SUR LES CARACTERES PHYSIQUES ET CHIMIQUES 
DU BACILLE TUBERCULEUX BILIE BCG 


Note de M. Atsext BERTHELOT et de Mlle G. AMOUREUX. 


Quelques recherches préliminaires ayant permis 4 l'un de 
nous (1) d’établir que le bacille tuberculeux bilié de MM. A. Cal- 
mette ct C. Guérin, se différenciait nettement au point de vue 
chimique, du bacille bovin non modifié, nous avons entrepris 
l'étude comparative plus approfondie de ces deux germes. Nos 
analyses sont loin d’étre terminées, mais quelques-uns des 
résultats que nous avons obtenus nous ont paru assez intéres- 
sapts pour: étre résumés, dés maintenant, dans le tableau 
ci-dessous. 

Toutes nos déterminations ont porté sur des corps microbiens 
que nous devons a Vobligeance de M. Guérin qui les avait 
récoltés sur milieu de Sauton, épuisés & l'eau et desséchés 
dans le vide 4 basse température en présence de soude caus- 
tique. Eo raison de la faible quantité de bacilles dont nous dis- 
posions, notre attention s’est portée principalement sur les pro- 
priétés et la constitution de leur extrait alcoolique obtenu par 
épuisement avec l’alcool absolu dans l'appareil de Kumagava. 

Le bacille tuberculeux bilié et le bacille bovin non modifié, 
qui se distinguent déja par la constitution et les proportions 
respectives des holosides qu’ils renferment (2) se différencient 
donc aussi, trés nettement, par certains autres caractéres phy- 
siques ou chimiques. Les teneurs en cendres, en azote ou en 
acide phosphorique sont trés voisines ou identiques; mais, par 
contre, il y a des écarts importants entre les chiffres qui expri- 


(1) A. Berragtor, Sur les. caractéres chimiques et physico-chimiques du 
yaccin antituberculeux BCG de A. Calmette et Guérin. Bull. Soc. Chimie biol., 
8, n° 8, 1926. 

(2) A. Bertneror et M'e G. Amoursux. Sur la teneur en glucides du vaccin 
antituberculeux BCG. Bull. Soc. Chimie biol., 9, n° 9, 1927. 
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Extrait alcoolique (pour 100 gr. 
de bacilles secs) Beals SF 
Extrait acétonique (pour 100 er. 
de bacillesisecs) Seem. 1 ee 
Extrait dichloroéthylénique (pour 
100 gr. de bacilles secs). 3 
Total des lipides ternaires et com- 
plexes (pour 100 gr. de bacilles 
secs) ae Cee Cie OG” 


Couleur (code des chrysanthé- 
mistes franeais) voisine de . 


Extrait alcoolique : 


Pomtide fusions 9s) se ahs 
Indice de réfraction &@ 45°. . . 
Indice de saponification 


0) ome, Cee pede) 


(pour 100 gr. extrait alcoolique) 
Acides gras insolubles dansleau 
point de fusion en degrés. 
Fraction de l’extrait alcoolique 
non solubilisée dans Ja déter 
mination de l’indice de saponi- 
ficationaip (00) ema: 
Fraction de l’extrait alcoolique 
non solubilisée dans la déter- 
mination de lindice de saponi- 
fication, point de fusion 
Aspect en lumiére polarisée . 


Fraction de lextrait alcoolique 
insoluble dans l’acétone a froid 
(pour 100 gr. extrait alcoolique). 

Fraction de Vextrait alcoolique 
insoluble dans l’acétone a froid, 
PomtsdetuUSiOne en eee 

Aspect en lumiére de Wood (1). 

Cendres (pour 400 gr. de bacilles 
SECSMOMEPUlSCS)) eee 

P20 total (peur 400 gr. de bacilles 
SCCS MOM ePUISES)en zat aan ent 

P?O® de l’extrait alcoolique (pour 
400 gr. de bacilles secs non 
CDUISCS) Pai il eet ue carne eae 

Azote (pour 100 gr. de bacilles 
débarrassés de lipides)... . 

Azote (pour 100 gr. de bacilles 
non épuisés) Pea a hes va 


(1) Liinfluence de la fluorescence a été indiquée approximativement d’aprés les types 
de l’échelle établie par MM. Bayle, Fabre et H. George. La fluorescence de lextrait 
alcoolique total est blanc verdatre pour le bacille bovin et blanc jaundtre tres faible 
pour le BCG. Bien entendu nous n’avons employé que des solvants spécialement 
rectifiés et des appareils ou récipients dépourvus de houchons de liége ou de caout- 


choue. 


BACILLE BOVIN 


450 37° 
4.4679 1,4713 
134,3 1223 
12,85 13,58 
57,24 40,16 
47° gio 
26,35 36,75 
69° 480 


. |Microcristaux tres fins, peut} Rosettes formées d’assez grosses 
birefringents. 


Fluorescence blew yiolacé Javé] Fluorescence blanc jaunitre, 


(le blanc, intensité 15. intensité 10. 
4,39 4,55 
0,1764 0,175 
0,414 0,15 
8,76 9,09 
6,24 6,92 


BACILLE BILIE 


Vallée BCG 

97,19 21,66 

0,41 0,45 
¥ 

0,96 0,89 

28,56 23,00 


NOISEITE IV 


aiguilles trés birefringente. 
35,68 44,09 
410° 950 
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ment la composition ou les propriétés des constituants de 
_ Venveloppe ciro-graisseuse des corps bacillaires (1). 

Il semble bien, par conséquent, que les propriétés biolo- 
giques si remarquables du BCG soient liées surtout a la cons- 
tilution et aux caractéres physiques particuliers de cette couche 
lipidique, ceci sous réserve des résultats que nous donnera, 
relativement aux infiniment petits chimiques, l’analyse des 
cendres. 

Il importe done de déterminer comparativement la nature 
des substances qui constituent les deux extraits alcooliques, 
non seulement par les procédés chimiques comme l’aicoolyse, 
mais également par les méthodes physiques modernes. Des 
recherches, que M. Lecomte du Nouy a bien voulu entreprendre 
avec nous, sont d’ailleurs en cours Elles portent sur la tension 
superficielle et la viscosité des solutions de savons des acides 
gras, sur l’action des divers éléments de l’extrait alcoolique a 
Végard de la lumiére polarisée, sur leur fluorescence, leur 
spectre d’absorption dans l’ultra-violet et méme sur la compa- 
raison des deux bacilles vivants au point de vue de l’émission 
de radiations analogues 4 celles que M. et M™? J. Magrou ont 
décelées avec B. tumefaciens. Nous avons également abordé, 
grace 4 la collaboration de M. J.-J. Trillat, l étude spectrogra- 
phique par les rayons X des lipides du BCG et du bacille bovin. 

Les résultats si intéressants que MM. Négre et Boquet ont 
obtenus au laboratoire et en thérapeutique avec leur antigéne 
méthylique et, d’autre part, les différences d’ordre physique et 
chimique qui, qualitativement et quantitativement, séparent 
le BCG du bacille tuberculeux pathogéne montrent nettement 
combicn il est nécessaire de poursuivre, au point de vue biolo- 
gique, l'étude comparative des diverses fractions que l’analyse 
chimigue ou physique permet de séparer. 

(Institut Pasteur, Service de M. A. Calmette, 
Laboratowe de Chimie.) 


(1) Lensemble de nos résultats et Vexposé détaillé des techniques 
employées parailra ultérieurement. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — Imprimerie de la Cour d’Appel, 1, rue Cassette. — 1928. 
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